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Notiz iiber die physiologische Indifferenz des Capsanthins. 
Von 
B. vy. Issekutz und L. Zechmeister. 


Aus dem pharmakologischen Institut der Universitat Szeged und dem 
chemischen Institut der Universitat Pées, Ungarn.) 


(Eingegangen am 22. Mdrz 1927.) 


Im Verlaufe von Untersuchungen tiber das bisher unaufgeklarte 
Pigment von Fructi Capsici ann. L. (Paprika) hat der eine von uns, 
gemeinsam mit Herrn L. v. Cholnoky, gezeigt, daB das ,,Capsicumrot* 
chemisch nicht einheitlich ist. Es lie®B sich daraus, durch alkalische 
Hydrolyse der fettigen Extraktstoffe, der Hauptfarbstoff Capsanthin 
in kristallisierter Form isolieren'). 1 kg Fruchthaut enthalt gegen 4 g 
des Farbstoffs, wovon etwa die Halfte gefaBt worden ist. Die éfters 
geauBerte Ansicht*), daB die reifen Paprikaschoten durch Carotin 
gefarbt seien, ist hinfallig geworden. Capsanthin gehért namlich nicht 
zu den Carotinoiden im engeren Sinne. Es ist um sechs Kohlenstoff- 
atome armer und besitzt die Formel C,,H,,O,, ,weist aber gemeinsame 
Ziige mit den Carotinen auf. 

Im Hinblick auf den relativ hohen Farbstoffgehalt der Droge, 
schien es von Interesse, orientierende Versuche tiber das Verhalten des 
Capsanthins im Tierkérper zu machen. Sie ergaben das Bild einer 
vollkommenen Indifferenz, was vor allem auf die Schwerléslichkeit 
zuriickzufiihren sein wird. Dies Verhalten erinnert gleichfalls an Carotin, 
das nach den vorliegenden Angaben nicht oder schwer durch den 
Organismus veraindert wird. Es kann nach Riibenfiitterung in allen 
tierischen Fetten auftreten*), ist auch im Milchfett nachgewiesen‘*) 
und aus dem Corpus luteum der Kuh®), sowie aus Rindergallensteinen®) 


isoliert worden. 


1) L. Zechmeister und L.v. Cholnoky, Ann. d. Chem. 454, 1927. 

*) F. @. Kohl, Untersuchungen iiber das Carotin und seine physiologische 
Bedeutung in der Pflanze, 8.42. Leipzig 1902. 

3) A. H.Gill, Journ. Ind. and Engin. Chem. 9, 136, 1917. 

4) Vgl. z. B. L.S. Palmer und L. H. Cooledge, Journ. of biol. Chem. 
17, 251, 1914. 

5) H.H. Escher, Zeitschr. f. physiol. Chem. 88, 198, 1913. 

6°) H. Fischer und H,. Rése, ebendaselbst 88, 331, 1914. 
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Versuche mit Capsanthin. 


3. v. Issekutz u. L. Zechmeister: Physiolog. Indifferenz d. Capsant! 


(In Emulsion: 16 mg Farbstoff, 0,2 g Gummi arab., 6 cem Ringerlésu 


a) Vier Mause (16 bis 22 g) erhielten 1 bis 5 mg subkutan. Kein, 


Wirkung, Tiere nach 8 Tagen am Leben. 


b) Am isolierten Froschherz waren 3 mg innerhalb 15 bis 20 Minut: 


unwirksam. 


c) Zwei Frésche (32 und 40 g) erhielten je 4 mg subkutan in di: 


Bauchgegend. Keine Symptome. Nach 48 Stunden getétet. Unter de 


Haut einheitliche rote Lage von unveriindertem Farbstoff, der wece: 
an der Haut noch an der Bauchwand haftet. Entziindungserscheinunges 


fehlen. 


d) Isolierter Kaninchendarm. Erst 0,4 mg, dann steigende Dosen 


bis zu 4,0mg. Weder Tonussteigerung noch Erschlaffung, noc! 


Anderung des Rhythmus. Die Wirkung von Pilocarpin wurde von 


6 mg Capsanthin nicht aufgehoben. 


e) Drei Mause erhielten 1, 2, 5 mg per os. Wirkungslos innerhal) 


eines Tages. 


f) Drei Mause erhielten 1, 2, 5mg in dliger Lésung 
5 = 


Wirkungslos. 


Fiir materielle Unterstiitzung danken wir dem 


wissenschaftlichen Landesfonds. 


Ungar. 


per os 
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Beitrag zur Biochemie der Menstruation. 


Von 
Karel Klaus. 


\us der ersten Frauenklinik und aus dem Institut fiir medizinische Chemie 
der Karls-Universitat in Prag.) 


(Eingegangen am 4. Mdrz 1927.) 


Nachdem die erste Frage, ob und wieviel Cholin im Organismus 
der Frau wihrend der Menstruation vorhanden ist, gelést wurde’), 
tauchte selbstverstandlich die zweite Frage auf, wohin namlich die 
verhaltnismaBig groBen Mengen von Cholin, welche im Blutkreislauf 
der Menstruierenden anwesend sind, verschwinden. Werden sie vom 
Organismus auf irgendwelche Weise zum Aufbau héherer kérper- 
eigenen Substanzen benutzt, oder werden sie aus dem Organismus 
aussgeschieden und dann wie und auf welchem Wege? Eben diese 
Frage, wie wird nimlich das Cholin vom Organisnus ausgenutzt oder 
wie der Organismus des Giftes los wird, gehért zu den schwierigsten 
und bis jetzt sehr dunklen Fragen der Biochemie und Biologie, nicht 
nur des Cholins allein, sondern der gesamten biogenen Amine. Es ist 
eine auffallende und schon den ersten Untersuchern auf diesem Gebiete 
bekannte Tatsache, daB das einverleibte Cholin sehr rasch aus dem 
Kreislauf verschwindet. Das Tier geht im Experiment entweder sehr 
rasch zugrunde oder es erholt sich schnell vollstandig. 

Guggenheim und Léffler berichten, daB das subkutan oder intravends 
einverleibte Cholin, obwohl es sehr rasch aus dem Kreislauf verschwindet, 
doch in sehr geringer Menge oder iiberhaupt nicht im Harn ausgeschieden 
wird. Ellinger, der diese Tatsache bestatigen konnte, wurde eben dadurch 
zu der Erklarung gefiihrt, daB der Organismus fast die Halfte des gesamten 
Cholins in der Haut deponiert. Dieser Gedanke hat sicherlich sehr viel fiir 
sich und 148t sich gut in Einklang bringen mit unseren Befunden, welche 
die intensive Ausscheidung des Cholins durch die Schweibdriisen ent- 
deckten. Dadurch schien uns die Frage, wohin das Cholin verschwindet, 
nur teilweise gelést. Selbstverstandlich ist es sehr zweifelhaft, ob dieser 


1) Zur Frage des Menotoxins“, diese Zeitschr. 163, H. 1/3, 1925. 
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Vorgang der einzige ist, wodurch sich der Organismus des Giftes entledigt, 
oder ob er noch andere Wege zur Verfiigung hat. Wie wir in der Literatw 
konstatieren kénnen, sind die Befunde iiber die Ausscheidung des Cholins 
im Harn sehr unsicher, und das Cholin wurde im Harn nur in geringe) 
Spuren nachgewiesen. In der Literatur existieren zwar mehrere Angabe; 
iiber das Vorkommen von dem Cholin verwandten Substanzen im mensch 
lichen Harn. So konnte Kutscher aus dem Frauenharn eine Base isolieren, 
welcher angeblich eine Konstitutionsformel C,H,,NO, gehért und welche: 
der Name Reduktonovain gegeben wurde. Ihr Entstehungsmechanismius 
und ihre Beziehung zum Cholin sind aber vollstandig unbekannt. Nw 
das ist festgestellt worden, daB das Reduktonovain, mit Baryt destilliert, 
Trimethylamin abspaltet. Daher kann man annehmen, daB den Nieren 
bzw. dem uropétischen Apparat keine besondere Aufgabe bei der Cholin. 
ausscheidung zukommt. 


Lassen wir also die bis jetzt nicht bewiesene Tatsache beiseite 
da®B der Organismus das Cholin zum Aufbau kérpereigener Lecithin 
benutzt, so bleibt uns bei der Frau noch eine Méglichkeit iibrig, und 
zwar die Ausscheidung des Cholins auf dem vaginalen Wege.  Dies« 
Méglichkeit schien uns um so mehr wahrscheinlich, als wir erkannt 
haben, daB unmittelbar vor der Menstruation das Cholinniveau im 
Organismus der Frau intensiv erhéht wird. Es ware dann sehr leicht 
die Méglichkeit gegeben, daB das Cholin gleichzeitig mit dem Menstrual. 
blute zur Ausscheidung gelangt. Vom biologischen bzw. physiologi 
schen Standpunkte aus scheint dieser Ausscheidungsmechanismus 
durchaus méglich und natiirlich. Aus diesem Grunde richteten wir 
unsere Aufmerksamkeit in erster Linie auf diese Ausscheidungsweise 
Wir haben festzustellen versucht, ob das Menstrualblut tatsichlich 
freies Cholin enthiilt. 

Zu diesem Zwecke haben wir eine ahnliche Methode gewahlt wie dic 
welche sich uns bei dem Isolieren des Cholins im Schweibe bewihrt 
hat. Das Menstrualblut von den gesunden, normal menstruierenden 
Frauen wurde in Mulltupfer aufgefangen; diese Mulltupfer wurden mit 
einer ahnlichen Binde, wie sie die Frauen bei der Menstruation zu tragen 
pflegen, dicht im Scheideneingang, welcher vorher griindlich gereinigt 
wurde, befestigt. Das Blut wurde nur am ersten Tage der Menstruation 
gesammelt, nachdem wir festgestellt haben, daB es sich bei der Frau 
um eine pramenstruelle Cholinimie handelt. Danach lieB sich er 
warten, daB das gréBte Quantum von Cholin mit dem ersten Blut 
ausgestoBen wird. Die mit dem Blute vollgesogenen Tupfer wurden 
sofort in absolaten Alkohol gegeben, um jede bakterielle oder fermenta 
tive Zersetzung des Blutes zu verhindern. Der Alkohol, in welchem 
die Tupfer aufbewahrt wurden, wurde immer mit Salzsiure so an 
gesiuert, daB er standig eine saure Reaktion hatte. Der Alkoho! 
wurde nach einem Tage abgegossen und filtriert. Das Filtrat wurc: 
dann im Vakuum bei einer 40°C nicht iibersteigenden Temperatur 
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eingedampft, der Riickstand in destilliertem Wasser aufgenommen 
und in dem Scheidetrichter mit Ather durchgeschiittelt. Der Ather, 
in welchen Fette und Blutfarbstoffderivate tibergingen, wurde abgezogen, 
der wisserige Riickstand bis zur Trockne abgedampft, in Alkohol auf- 
genommen und filtriert. Dadurch wurde die Trennung vom Ammonium- 
chlorid durchgefiihrt. Das alkoholische Filtrat wurde wieder im Vakuum 
etwe auf 20 cem eingeengt, mit einigen Tropfen Salzsiure angesiuert, 
mit Platinchloridlésung versetzt und im Vakuum iiber Schwefel- 
siure der Kristallisation iiberlassen. Nach 2 Tagen blieb auf dem 
Boden der Kristallisetionsschale eine kristallinische Masse, welche 
mehrmals mit Ather durchgeweschen, gut getrocknet und analysiert 
wurde. 

Die Analyse ergab eber Zahlen von Platin und von Stickstoff, 
welche keinem cer bekannten komplexen Salze des Platinchlorids 
entsprachen. Trotzdem iiber 1000 Mulltupfer verarbeitet und die 
Analyse mehrmals durchgefiihrt wurde, sind wir zu keinem eindeutigen 
Resultet gekommen. Es wurde klar, daB kein einheitlicher Stoff 
vorliegt, und deB es sich eher um ein Basengemisch handelt, welches 
voneinander zu trennen schwierig, ja mit angewandter Methode un- 
méglich ist. Danach konnte man annehmen, da das Cholin im un- 
versehrten Zustande im menstrualen Blute nicht vorkommt, und daB das 
Cholinmolekiil auf dem Wege durch Uterus und hauptsichlich durch 
die Vagina eine Anderung erfaihrt, héchstwehrscheinlich abgebaut 
wird. Zu dieser Annahme glaubten wir berechtigt zu sein auch 
durch den einzigertigen Geruch des Materials, welcher dem typischen 
Geruch des Trimethylemins ahnlich war. Es stellte sich daher heraus, 
da8 wir von dem Isolieren des reinen Cholins nichts mehr erwarten 
kénnen, und daB wir vielmehr nech den Abbauprodukten des Cholins 
fahnden miissen. 

Wie schon oben gesagt wurde, lieB der eigentiimliche Geruch des 
Menstrualblutes auf das Vorhandensein des Trimethylamins schlieBen. 
Um seine Anwesenheit im Menstrualblute zu beweisen, haben wir nach 
mehreren miBlungenen Versuchen, iiber welche hier der Kiirze wegen 
nicht berichtet wird, folgende Methode gewihlt. 

Das Blut wurde, wie schon oben beschrieben, in die Mulltupfer 
aufgefangen. Diese Tupfer wurden dann in saurem Alkohol aufbewahrt. 
Der Alkohol wurde nach 1 Tage abgegossen, filtriert und auf dem 
Wasserbad im Vakuum bei niedriger Temperatur vorsichtig abgedampft. 
Der Riickstand wurde in destilliertem Wasser gelést und in dem 
Scheidetrichter mehrmals mit Ather durchgeschiittelt. Die wiisserige 
Lésung wurde abgezogen und filtriert. Zu diesem Filtrat wurde so viel 
Kalilauge gegeben, bis eine deutliche alkalische Reaktion auftrat. 
Danach wurde sofort in die Salzsiure destilliert, das Destillat vorsichtig 
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auf dem Wasserbad abgedampft und mit Alkohol extrahiert.  Durc)) 
die alkoholische Extraktion wurde das Ammoniumchlorid gréBtentei|s 
abgetrennt. Die alkoholische Fraktion wurde dann weiter nach dey 
Methode von Bertheaume verarbeitet. Diese Methode beruht auf de: 
verschiedenen Léslichkeit der Aminochloride in Chloroform. Wahrend 
Ammoniumchlorhydrat und Methylaminchlorhydrat in Chloroform 
ualéslich sind, werden das Dimethylaminchlorhydrat und Trimethy)- 
aminchlorhydrat in Chloroform gelést. So kann man die ersten zwei 
Basen von den letzten trennen. Also die alkoholische Lésung wurcd 
bis zur Trockne abgedampft und der Riickstand mit Chloroform extra 
hiert. In die Chloroformlésung gehen die eventuell vorhandenen [D 
methylaminchlorhydrate und Trimethylaminchlorhvdrate iiber, waihrend 
die noch vorhandenen Reste von Ammoniumchlorhydrat und Mono 
methylaminchlorhydrat ungelést zuriickbleiben. Bei der weiteren 
Trennung des Dimethylaminchlorhydrats vom Trimethylaminchlo: 
hydrat wurde nach der Methode von Délépine vorgegangen. Die Chloro 
formliésung dieser zwei Basen bzw. ihrer Chloride wurde auf dem 
Wasserbade bis zur Trockne abgedampft, dann in 40 proz. Formaldehyd 
lésung gelést und mit dem gleichen Volumen Kalilauge versetzt. Das 
eventuell vorhandene Dimethylamin reagiert mit dem Formaldehyd 
und bildet Tetramethylmethylendiamin und Dimethylaminoathano! 
wahrend Trimethylamin unverandert bleibt und sich abdestillieren lait 
Bei der Destillation im Vakuum haben wir dann das Trimethylamin in 
Salzsiiure aufgefangen und so wieder die Base in ihr Chlorhydrat iiber- 
gefiihrt. Die Lésung wurde dann vorsichtig auf dem Wasserbad ab 
gedampft. Auf dem Boden der Schale sind schneeweibe nadelférmig: 
Kristalle geblieben, welche den Chlorid der zu identifizierenden Base 
darstellten. Die Kristalle wurden mehrmals in Alkohol gelést, cic 
Lésung mehrmals abgedampft und filtriert und so das ganze Materia! 
der Reinigung unterzogen. Auf diese Weise gereinigte Kristalle wurden 
in die alkoholwasserige Lésung aufgenommen, diese Lésung mit ein 
paar Tropfen Salzsiure angesiuert und mit Platinchloridlésung ver- 
setzt, das Ganze im Exsikkator iiber Schwefelsaiure der Kristallisation 
iiberlassen. Nach einigen Tagen schieden sich auf dem Boden der 
Kristallisationsschale orangerote kleine Tafeln ab, welche manchma! 
hexagonal angeordnet waren; in Ather unlislich, werden sie in Alkoho! 
und Wasser gelést. Bei der Analyse des Priparats gefunden: 





Gefunden Theorie 
Proz. Proz. 
Se a wee a ee as 36,75 36.90 


Zur theoretischen Berechnung wurde das Trimethylaminchlorid 
[N(CH,), . HCl]g PtCl, Molekulargewicht 528,136, genommen. 
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Die Analyse bestatigte, dab tatsichlich Trimethylamin vorliegt. 
Unsere Annahme, daB das Cholin auf dem Wege durch Uteruskavum 
und durch die Scheide abgebaut wird, wurde bestatigt. 

Mit den Methoden, welche uns bis jetzt zur Verfiigung stehen, 
kénnen wir nur einen qualitativen Nachweis des Trimethylamins 
durchfiihren. Irgend ein SchluB auf die quantitativen Verhaltnisse 
ist durchaus unmdglich. Eine Vorstellung tiber die quantitativen 
Verhaltnisse des Trimethylamins und anderer Basen im Menstrualblut 
kénnen wir uns nur sehr schwer machen. Es ist sicher, daB das Tri- 
methylamin auch auBerhalb der Menstruation in der menschlichen 
Vagina vorhanden ist. Aber seine Menge scheint doch unbetrichtlich 
zu sein, worauf die saure Reaktion des vaginalen Sekrets hinweist. 
Erst mit der Menstruation tritt die alkalische Reaktion mehr zutage 
und ist sicher auf die Anwesenheit dieser Basen, welche gleichzeitig 
mit dem Blute in die Vagina gelangen, zuriickzufiihren. Diese alkalische 
Reaktion wurde auch fiir die Erklirung der protrahierten Gerinnung 
des Menstrualbluts zugezogen. Daraus kann man schlieBen, daB das 
Quantum von Trimethylamin, welches aus der Vagina stammt, sehr 
gering ist, und daB fast das ganze Quantum des isolierten Trimethy]- 
amins und anderer Basen aus dem Cholin, welches im Menstrualblut 
vorhanden ist, entsteht. Der Entstehungsmechanismus laéBt sich am 
besten durch die Tatigkeit der bakteriellen Vaginalflora erklaren, welche 
imstande ist, das Cholin unter Abspaltung von Trimethylamin zu 
zerlegen. ‘ t 

Dieser Vorgang ist nicht nur theoretisch sehr gut méglich, sondern 
wird auch durch zahlreiche Erfahrungen, welche auch experimentell 
bewiesen sind, unterstiitzt. Lassen wir die Méglichkeit beiseite, daB 
das Cholin zum Aufbau héherer Substanzen, kérpereigener Lecithine 
verwendet wird, so bleibt uns die Méglichkeit des Cholinabbaues iibrig. 

Dieser Vorgang beruht entweder auf den oxydativen Prozessen, durch 
welche eine Reihe von verschiedenen Abbauprodukten gebildet wird ( Betain), 
oder wird das Cholinmolekiil durch Hydratation gespalten unter Entstehung 
von Trimethylamin und Glykolsiure, welche entweder synthetisch ver- 
braucht wird oder als Glyoxylsiure bzw. Oxalsiure ausgeschieden wird 
(Guggenheim). Hdésslin, welcher den Versuchstieren das Cholin per os oder 
subkutan verabreichte, konnte in ihrem Harn eine erhebliche Zunahme 
der Ameisensaure feststellen. Danach méchte man an die Entmethylierung 
des Cholins schlieBen. Wie weit dieser Vorgang geht, ob eine vollstandige 
Demethylation stattfindet oder nur partiell vor sich geht, ist bis jetzt noch 
unentschieden. Nach Riesser kommt im Organismus nur die partielle 
Entmethylierung zustande. Dann sind es die Mikroorganismen, welche 

das Cholin zu verindern bzw. zu spalten vermégen. Ackermann und Schiitze 
gelang es nachzuweisen, daB bei Ziichtung des Bacillus prodigiosus auf 
dem cholinhaltigen Nahrboden aus dem Cholin Trimethylamin und Methyl- 
amin abgespaltet wird. Nach Emmerling entsteht Trimethylamin durch 
Zerlegung des Fibrins durch Streptococcus longus, bei Ziichtung des Proteus 
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vulgaris auf Fleisch usw. Es seien hier nur diese Tatsachen aufgefiilir 
als Stiitze fiir die Annahme, da das Cholin, welches im Blute der Men 
struierenden vorhanden ist, auf dem Wege durch Uterus und durch die 
Vagina leicht zerlegt werden kann. Die isolierten Spaltungsprodukte 
kénnen also tatsachlich Cholin als ihre Muttersubstanz haben. Und das 
um so mehr, als erwiesen ist, daB die Entstehung des Trimethylamins in 
Tierkérper fast ausschlieBlich auf die Zerlegung des Cholins zuriick 
zufiihren ist. 


Auf Grund dieser Untersuchungen kénnen wir folgende Theori 
aufstellen: Was geschieht zuerst mit dem Cholin, welches durch div 
SchweiBdriisen der Haut vor und wahrend der Menstruation au 
geschieden wird’ Es ist zweifellos, daB die verhaltnismaBig groBe Meng: 
von Cholin, welche die SchweiBdriisen liefern, durch die Tatigkeit de: 
Hautbakterien zerlegt wird unter der Abspaltung des Trimethylamins 
welches als fliichtiges Gas sofort von der Hautoberflache verschwindet 
Es 1aBt sich daher die Vermutung aussprechen, daB hauptsichlich das 
Trimethylamin neben anderen fliichtigen Substanzen dem Menstruations 
schweiB seinen eigenartigen Geruch verleiht. Nervus olfactorius 
empfindet noch !/;9,mg des Trimethylamins. Dieser Geruch wird 
besonders bei den Frauen, welche ihrer kérperlichen Toilette keine bx 
sondere Aufmerksamkeit widmen, sofort auffallend und listig empfunden 
Es ist natiirlich heute schwer zu entscheiden, ob dieser eigenartigen 
Erscheinung in den primitiven Urzeiten eine teleologische Bedeutung 
zukam. Die Funktion des Geruchssinns als Vermittler der erogenen 
Impulsen ist beim Menschen erloschen, und es ist sehr unsicher, ob sie 
je bestanden hat. Nur in der menschlichen Sexualpathologie spieclt 
sie eine gewisse Rolle. Aber es ist eine gut bekannte Tatsache, da} der 
Geruchssinn im Sexualleben der Tiere eine wichtige Bedeutung besitzt 
Das Tier wird hauptsiachlich durch seinen Geruchssinn erotisiert 
Es ist wiederholt berichtet worden, daB die menstruierende Frau von 
verschiedenen Tieren angegriffen wurde, welche durch den spezifischen 
Geruch der Menstruationsexkrete in sexuelle Erregung gebracht 
wurden. Es 1éBt sich also die Vermutung aussprechen, daB es eben das 
Trimethylamin ist, welches mit dieser Erscheinung in Zusammenhang 
gebracht werden kann. Uber das Schicksal des Cholins in der Vagina 
wurde schon gesprochen. Es sei noch folgende Frage kurz erwahnt 
Ist das Trimethylamin das Endprodukt der Cholinspaltung oder findet 
in der Vagina eine weitere Entmethylierung des Cholins statt’? Bei 
den ersten Analysen haben wir wiederholt héhere Zahlen von Platin 
bekommen (42,8, 41,4 Proz.), trotzdem simtliches Ammoniumehlorid 
sorgfiltig entfernt wurde. Spiiter konnten wir mehrmals feststellen 
daB in der ersten (chloroformunléslichen) Fraktion nach der Trennung 
von Ammoniumchlorid immer eine weife kristallinische Masse zuriick- 
blieb, welche in Chloroform und Ather unléslich, in Alkohol und Wasse' 
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Biochemie der Menstruation. MH) 


leicht léslich war. Mit Platinchlorid gab sie Verbindung, welche wegen 
sehr geringer Menge nicht analysiert werden konnte. Aber die physi- 
kalischen Eigenschaften (Léslichkeit) und dann die héheren Zahlen 
yon Platin in den ersten Analysen gestatten, an die Anwesenheit von 
Methylaminchlorid zu denken. Danach méchte man an eine Ent- 
methylierung des Cholins in der menschlichen Vagina vom Trimethyl- 
amin bis zum Monomethylamin schlieBen. 


Zu Ende sei hier noch der Arbeiten von P. Zweifel gedacht, welche 
in den Jahren 1877 bis 1881 publiziert wurden. P. Zweifel hat damals 
versucht, eine sonderbare Form der Scheidenerkrankung, sog. Vaginitis 
emphysematosa oder Kolpohyperplasia cystica (Winckel), durch die An- 
wesenheit von Trimethylamin in den Scheidenblaschen zu erkliren. Trotz- 
dem Zweifel die Anwesenheit des Trimethylamins in der Scheide einwandfrei 
feststellen konnte, stie3 damals seine Erkléarung auf heftigen Widerstand 
und fiihrte zu den Polemiken mit Eppinger, Klausner, Welponer und Lebedef/. 
Seitdern sind schon 50 Jahre verflossen und die Atiologie dieser sonder- 
baren Erkrankung ist immer noch nicht vollsténdig geklirt. Meiner 
persOnlichen Meinung nach liegt die wichtigste Rolle des Cholins und 
seiner Derivate auf anderem Gebiet, namlich in dem _ biochemischen 
Mechanismus, welcher zur protrahierten Gerinnung des Menstrualblutes 
fihrt. Die wichtige Rolle der Phosphatide bei der Gerinnung des Blutes ist 
dank den neueren Untersuchungen gut bekannt. Ob das auch fiir ihre Abbau- 
produkte zutrifft, mu den weiteren Untersuchungen vorbehalten werden. 


Aber auch vom anderen Standpunkte gewinnt das Vorhandensein 
dieser Stoffe im Menstrualblut eine praktische Bedeutung. Die pharma- 
kologischen und toxikologischen Erfahrungen, welche durch die Experimente 
an den Tieren und auch am Menschen gemacht wurden, haben erwiesen, 
daB es sich um ausgesprochen giftige Stoffe handelt. Siamtliche primiire, 
sekundiére und tertiére Alkylamine besitzen, wie die Ammoniumsalze, 
eine zentrale Wirkung, welche sich in narkotischen und Lahmungs- 
erscheinungen duBert. In gréBeren Dosen tritt auch periphere, curare- 
artige Wirkung auf. Trimethylaminchlorhydrat in gréBeren Dosen bewirkt 
beim Hunde eine Verlangsamung des Pulses und Temperatursenkung 
(Guggenheim). Abelouse und Bardier fiihren an, daB die Wirkung des Tri- 
methylamins auf die Speichelsekretion, Respiration und den Blutdruck quali- 
tativ dieselbe ist, wie die Wirkung einer unbekannten Harnbase namens Uro- 
hypertensin. (Reduktonovain ? Kutscher.) Formanek, welcher die toxischen 
Eigenschaften des Mono-, Di- und Trimethylaminchlorhydrats und die 
Wirkung der Ammoniumsalze ausfiihrlich studiert und beschrieben hat, 
berichtet, daB mit Zunahme der Methylierung die initiale Drucksteigerung, 
die durch Kontraktion der auch auBerhalb des Splanchnikusgebiets liegenden 
GefaBe bewirkt wird, zunimmt. Mit Zunahme der Methylierung wird die 
Wirkung auf das Herz schwiicher. Die Reizung des vasokonstriktorischen 
Nervenapparats ist bei den Methylaminen zentral und peripher, beim 
Trimethylamin ausschlieBlich peripher, wogegen Ammoniumsalze haupt- 
sichlich zentral wirken. Die zentrale Erregung des Herzvagus wird mit 
der Zunahme der Methylierung geringer und seltener. Im allgemeinen 
kann man sagen, daB die Giftigkeit der Methylamine mit der Zunahme 
der Methylierung abnimmt, so daB sie bei den Ammoniumsalzen am gréBten, 
bei Trimethylamin am schwiichsten ist. 
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Es seien nur diese Tatsachen aufgefiihrt als Beweis fiir die Toxizit,; 


aller dieser Stoffe. In der letzten Zeit erscheinen in der gynékologische, 
Literatur Arbeiten, welche versuchen, die verschiedensten Komplikatione 
und Erkrankungen, welche sehr oft nach den gynaékologischen Operations 
auftreten, nicht durch Ausfall der Ovarialtatigkeit, sondern durch Ausfa! 
der Menstruation zu erkliren. Aschner ist der erste Vorkémpfer diese) 
Richtung und macht auf diese Tatsache aufmerksam. Er faBt, durch |) 
fahrungen mit groBem Material belehrt, diese Erkrankungen als Retentio 
toxikosen auf. Die Menstruation ist fiir den Gesamtstoffwechsel der Fra 
ein sehr wichtiger Vorgang, der weibliche Organismus ist héchstwaly, 
scheinlich auf diesen Vorgang eingestellt, so daB, wenn die Menstruatior 
unmdoglich wird, im weiblichen Organismus gewisse Storungen auftreter 
Es liegt der Gedanke nahe, diese St6érungen tatsachlich durch die Retention 
der giftigen Stoffe im weiblichen K6érper zu erklairen. Aschner sagt 1m 
im Jahre 1924, daB es bis jetzt mit unseren physikalischen und chemische: 
Untersuchungsmethoden nicht gelungen ist, ein Menstrualgift nachzuweisen : 
wir glauben sagen zu kénnen, daB durch diese Arbeit solche Stoffe ir 
Menstrualblut nachgewiesen wurden, welche gestatten, von einer ,,Giftig 
keit‘‘ des Menstrualblutes zu sprechen. Ob diese Stoffe, wenn sie retiniert 
bleiben, tatsachlich die bekannten Stérungen im weiblichen Organismus 
verursachen kénnen, l4Bt sich selbstverstaéndlich vorlaéufig nicht sagen 
Weitere Versuche und Beobachtungen kénnen uns der Lésung dieser Fray 
niher bringen. 


Literatur. 
1) M. Guggenheim, Die biogenen Amine. Berlin 1920. 2) Aschner, 
Die Blutdriisenerkrankungen des Weibes. Wiesbaden 1918. 3) Derselb:, 
Die Konstitution der Frau. Miinchen 1924. — 4) Derselbe, Arch. f. Gynii- 
kologie 124, 1925. 5) E. Formanek, Archives Internationales de Pharma 
codynamie et de therapie, 7, 3, 4, 5, 6; 9, 5 und-6. 6) K. Klaus, diese 


Zeitschr. 163, H. 1/3, 1925. 
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Bemerkung zu der Arbeit von Ludwig Jost: 
Uber Potentialdifferenzen am Apfel’). 


Von 
L. Michaelis. 
Johns Hopkins University, Laboratories of Research Medicine, Baltimore). 


(Eingegangen am 15. Mdrz 1927.) 


in der in der Uberschrift genannten Arbeit zitiert Jost einen Satz 
aus der Arbeit von Fujita?): ,,Wir messen somit den Potentialunterschied 
des Apfelsaftes gegen die iuBere Elektrolytlésung in der Petrischale**, 
md weist nach, daB diese Behauptung nicht véllig zutrifft. Hiermit 
hat Jost zweifellos recht, aber der Einwand bezieht sich auf eine Be- 
hauptung, die aus dem Satze infolge einer Ungenauigkeit der Ausdrucks- 
weise zwar herausgelesen werden kann, aber nicht so gemeint war. 
Da dieses MiBverstindnis die weitere Diskussion des Themas erschweren 
kann, méchte ich die Sache aufkliren. Statt ,.des Apfelsaftes*‘ sollte 
es heiBen: ,,der Apfelschale*. Denn nur diese, nicht aber der Apfelsaft, 
wird von der Elektrolytlésung in der Petrischale beriihrt. 

In der Arbeit von Fujita wird nimlich nirgends der Versuch 
gemacht, die gesamte elektromotorische Kraft der mit Hilfe des Apfels 
hergestellten Ketten aufzuklaren. Vielmehr handelt es sich um folgendes : 
Wenn man in zwei Versuchen, die kurz hintereinander mit demselben 
Apfel angesetzt werden, alles konstant halt mit Ausnahme der Lésung, 
welche die intakte Schale beriihrt, so miBt man die Potentialdifferenz 
zwischen der Schale und dieser AuBenlésung bis auf eine additive 
Konstante, welche unbekannt bleibt. Diese additive Konstante ist 
individuell fiir den betreffenden Apfel, sie ist auch abhingig von den 
Einzelheiten der Versuchsanordnung, z. B. ob die zweite Ableitungs- 
stelle eine intakte oder eine verletzte Stelle des Apfels ist, auch sicherlich 


1) Diese Zeitschr. 179, 400, 1927. 
*) Ebendagelbst 158, 11, 1925. 
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davon, ob der Apfel lebend ist oder durch cine eindringende Schad 
lichkeit (z. B. Siedehitze) abgetétet worden ist, und dergleichen. , 
der gesamten EK sind sicherlich auch Potentialdifferenzen beteiliy: 
die irgendwo im Innern des Apfels an Zellmembranen entstehen 


Fujita hat gezeigt, in welcher Weise der Potentialunterschie 
der duBeren Schale und einer Elektrolytlésung von der Zusammen 
setzung der letzteren abhingt, aber er hat nicht die Frage aufgeworfen 
oder zu beantworten gesucht, ob neben dieser Kutikula noch ein 
oder mehrere andere Stellen mit irgendwelchen Potentialspriingen 
vorkommen. In Zusammenhang damit steht auch, daB er die Frage 
des Verletzungsstromes nicht beriihrt. Schon Beutner') hat ganz 
scharf unterschieden zwischen dem Konzentrationseffekt, den di: 
Kutikula hervorruft, und der unabhangig davon ist, ob man mit einem 
intakten Apfel oder mit der Kutikula allein arbeitet — und dem Ver 
letzungseffekt. Fujita behandelt nur den Konzentrationseffekt ay 
der Kutikula. Er hat auch gezeigt, dab die Behandlung der Auben 
schale mit Giften nur sehr wenig an dem Konzentrationseffekt an de1 
Kutikula andert, und insofern daif er mit Recht behaupten, dab de 
Konzentrationseffekt an der Kutikula nichts mit dem Leben von 
Zellen zu tun hat. 


Die Befunde von Jost sind auf alle Fille sehr lehrreich, aber si: 
stellen keinen Gegensatz zu den Versuchen von Fujita dar. Sie zeigen 
nur um so deutlicher, daB die Potentialdifferenzen, welche an lebenden 
Plasmamembranen entstehen, recht analog denen sind, die an der 
Wachskutikula entstehen. Und das war ja gerade der, wenn auch 
vorlaufig nicht mit aller Scharfe hervorgehobene Sinn der Untersuchung 
von Fujita: zu zeigen, daB die Plasmamembran einer lebenden Zell: 
mit der Wachskutikula verglichen werden kann, 2bgesehen von der 
Dicke und der dadurch bedingten erhéhten Resistenz gegen struktw 
zerstérende Einfliisse. 

Im iibrigen soll hiermit nicht behauptet werden, daB die elektrischen 
Erscheinungen selbst an der zellfreien Kutikula hiermit vollig auf 
geklirt seien. Eine genauere Stellungnahme zu dieser Frage, ins 
besondere auch zu der von Beutner gegebenen Deutung, soll fiir ein 
spitere Zeit verschoben werden. Ich hielt es fiir zweckmaBiger, zuniichst 
die elektrischen Erscheinungen en einfachen Membranen weiter auf- 
zukliren, in der Hoffnung, daB eine Nutzanwendung auf physiologische 
Membranen sich dann von selbst ergeben wiirde. Aus diesem Grunde 
wurde in den weiteren Untersuchungen, die in den spateren Mitteilungen 


1) R. Beutner, Die Entstehung elektrischer Stréme in lebenden Ge- 
weben, 8. 134ff. Stuttgart 1920. 
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einer Serie in dieser Zeitschrift beschrieben sind, von physiologischen 
ibjekten zuniichst abgesehen. Vielleicht wird sich dieser Umweg 
hnen, da jahrzehntelange Bemiihungen, direkt den physiologischen 
ibjekten auf den Leib zu gehen, wenig Erfolg hatten, solange wir 


sicht mit Modellen vertraut genug waren. Die zellfreie Wachskutikula 


ies Apfels ist ein solches Modell, welches noch dazu den Vorteil hat, 
» der Mitte zu stehen zwischen einem vollig unphysiologischen Modell 
se einer Membran aus Kollodium oder Paraffin, und der Membran 
ier lebenden Zelle, denn die Cuticula ist eine Membran, die von 


ebenden Zellen 
in vergrébertes 


sezerniert worden ist und midglicherweise geradezu 
Ebenbild der eigentlichen Zellmembran darstellt. 








Eine nephelometrische Methode 
zur Bestimmung kleiner Arsenmengen. 


I. Mitteilung: 


Ein neues Triibungsreagens und das Verhalten der mit dem Reagens 
hergesteliten Arsensiuretriibungen. 


Von 
Hans Kleinmann und Fritz Pangritz. 


(Aus der chemischen Abteilung des Pathologischen Instituts der Universitit 
Berlin, Charité.) 


(Eingegangen am 22. Mdrz 1927.) 


I. Einleitung. 
Die bisher geiibte Bestimmung kleiner Arsenmengen griindete si: 
im wesentlichen auf drei Prinzipien: 
a) Bestimmungsfcrmen, bei denen das Arsen metallisch 
1. als Arsenspiegel, 
2. als kolloidales Arsen abgeschieden wird; 


b) Bestimmungsformen, bei denen Arsenlésungen titrimetrisch 
stimmt werden; 

c) Bestimmungsformen auf Grund kolorimetrischer Reaktionen. 

Der Arsennachweis nach James Marsh!) ‘in der von J. Liebig*) s& 
schaffenen Modifikation: ,,die Zerlegung des entwickelten Arsenwasse1 
stoffs durch Gliihen in einer schwer schmelzbaren Glasréhre zur Abscheidung 


des Arsens*‘ ist das alteste der heute iiblichen Verfahren und bildet die 


Grundlage der zuverlassigsten und feinsten Mikro-Arsennachweismethode: 
Es haben sich neben W. Thomson*) und C. Pedersen*) vor allem G. Lock+- 


1) James Marsh, Edinburgh New Philos. Journ. 21, 229, 1836; Liebigs 
Ann. d. Pharm. 23, 206, 1837. 

2) J. Liebig, Ann. d. Pharm. 28, 223, 1837. 

3) W. Thomson, Nachweis und annahernde Bestimmung geringer 
Mengen von Arsen in Bier, Brauereimaterialien und Nahrungsmitte! 
Chem. News. 86, 179, 1902. 

*) C. Pedersen, Nachweis und annaihernde Bestimmung von Arsen 
Bier. C. r. des travaux du Laboratoire de Carlsberg 5, 108, 1903. 
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mann') und O. Billiter*) darum bemiiht, die Empfindlichkeit dieses Ver- 
fahrens zu steigern und ihm eine méglichst exakte Form zu geben. Lockemann 
gibt an, daB sich bei genauer Beobachtung aller von ihm gegebenen Vor- 
sichtsmaBregeln mit Hilfe seines verbesserten Marsh-Liebigschen Apparats 
noch 0,0001 mg Arsen ,,nachweisen“* lassen. Antimon, nach Billiter*) 
auch Quecksilber in der Untersuchungsfliissigkeit kénnen aber den ganzen 
Nachweis nach diesem Verfahren illusorisch machen. 


O. Billiter*) ist es sogar méglich gewesen, die ,,Empfindlichkeit** des 
Marshschen Verfahrens auf 0,00001 mg 0,01 ~g As zu steigern. Was 
nun die quantitative Messung des Arsens in Form der abgeschiedenen 
\rsenspiegel anbetrifft, so verfaihrt Lockemann in der Weise, daB er sie 
mit den Spiegeln einer mit abgemessenen Arsenmengen (1, 3, 5, 7, 10 wg As) 
hergestellten Normalskala vergleicht. Diese Art der Bestimmung der 
gefundenen Arsenmenge ist unter allen Umsténden trotz aller notwendigen 
Subtilitat und recht betrachtlichen Schwierigkeit in der anzuwendenden 
Technik nur eine Schaitzung und keinesfalls eine quantitative Messung 
und kann Abweichungen vom tatsachlichen Wert in Héhe von 100°, und 
mehr bedingen. O. Billiter, der selbst jahrelang diese Vergleichsmessungen 
ausfiihrte, verwirft sie spéter*), weil sie zu ungenaue Werte liefern, und 
bestimmt das Arsen jodometrisch: Der Arsenspiegel wird in einer be- 
stimmten Menge Jod gelést und das iiberschiissige Jod mit Thiosulfat 
zuricktitriert. Die Methodik in dieser Form soll eine Genauigkeit von 
0,001 wg As erreichen und dabei genaue Werte liefern. Uber diese Art 
der Bestimmung folgt noch Naheres bei Abhandlung der titrimetrischen 
Bestimmungsformen. Erwihnt sei noch ein elektrolytisches Verfahren zur 
Bestimmung kleiner Arsenmengen nach G. W.Monier-Williams*). Aber 
auch hier finden die unzulinglichen Vergleichsmessungen mit einer Normal- 
skala Anwendung. 


Dieselbe Betrachtung gilt fiir Methoden, die sich auf die Herstellung 
md Sehatzung von Beschlagen stiitzen, wie die Methoden von Reinsch®), 
J. B. Cowley und J. P. Catford®) und von E. Pribyl’). 


Den Bestimmungsformen, die das elementar abgeschiedene Arsen 
aus der Starke von Spiegeln oder Beschligen schdtzen, steht eine Be- 
stimmungsform gegeniiber, die Abscheidungen von kolloidalem metallischen 
Arsen zu kolorimetrischen Messungen benutzt. 


1) G. Lockemann, Uber den Arsennachweis mit dem Marshschen 
Apparat, Zeitschr. f. angew. Chem. 18, 416, 1905; 18, 423, 1905; Uber die 
katalytische Zersetzung des Arsenwasserstoffs, ebendaselbst 18, 491, 1905; 
Uber den Nachweis kleiner Arsenmengen in Harn, Blut und anderen Sub- 
stanzen, diese Zeitschr. 35, 478, 1911. 

2) O. Billiter, Helv. Chim. Acta 1, 475 bis 498, 1918; vgl. auch 6, 
258 bis 259, 1923. 

3) Derselbe, ebendaselbst 6, 771 bis 779, 1923. 

4) G. W. Monier-Williams, The Analyst 48, 112 bis 114, 1923. 

5) H. Reinsch, Journ. f. prakt. Chem. 24, 244, 1841. 

6) J. B. Cowley und J. P. Catford, Zur Bestimmung des Arsens. Pharm. 
Journ. (4) 19, 897, 1904. 

7) E. Pribyl, diese Zeitschr. 159, 276 bis 279; Chem. Centralbl. 1925, 
IT, 1198. 
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Nach L. Vallery') kann man das nach der Schneiderdestillation isolierte 
Arsen, das sich als As” in Lésung befindet, durch unterphosphorige 
Séure in einem bestimmten Volumen quantitativ zu kolloidal sich aus 
scheidendem Arsen reduzieren und dann ein Quantum dieser Lésuny 
gegen eine geeignete Vergleichslésung bekannten Arsengehalts im Kolori 
meter messen. Nach Vallery ist diese Reduktion durch unterphosphorige 
Saure fiir Arsen spezifisch. Mit Hilfe des Kolorimeters ist es ihm méglic} 
gewesen, Arsenmengen in der GréBenordnung 2. 10~* bis 5. 10-4 mg (also 
0,0002 mg bis 0,0005 mg As) mit einem durchschnittlichen Fehler vo) 
3°, zu bestimmen. 

Diese Methode hat den Nachteil, daB ihr Bestimmungsbereich ein 
auBerordentlich enges, da es, wie gesagt, durch die Grenzen 0,0002 bis 
0,0005 mg Arsen gegeben ist. 

Weit exakter in der endgiiltigen Messung als die auf Schatzung von 
Spiegeln bzw. Beschlagen beruhenden Methoden sind diejenigen, die sich 
der titrimetrischen Bestimmung von Arsenlésungen bedienen. 

Es lassen sich prinzipiell zwei Verfahren unterscheiden: das jodo 
metrische und das Bromatverfahren. Beide Verfahren erfordern die totale 
Trennung des Arsens von allen Substanzen, die die oxymetrische Bestimmung 
der arsenigen Siure irgendwie stéren kénnten. Diese Trennung wird haupt 
sichlich nach der Schneiderdestillation oder einer ihrer Modifikationen 


durchgefiihrt. 
Es seien die jodometrischen Verfahren von A. Bruckl*) und J. Bang*) 
genannt. A. Bruckl titriert mit einer n/500 Jodlésung und kann 0,02 mg 


As,O, noch exakt bestimmen; J. Bang erreicht den gleichen Wert bei einer 
Titration mit n/200 Jodlésung. Das letztere Verfahren ist von H. FE. Cox*) 
nachgepriift und als nicht verlaBlich befunden worden. Beide Verfahren 
gestatten iiberdies nur die quantitative Bestimmung von relativ gréBeren 
Arsenmengen. Das wird versténdlich, wenn man sich vergegenwartigt, 
daB leem n/100 Jodlésung 0,375 mg As, leem n/500 Jodlésung erst 
0,075 mg As entsprechen. Vielleicht gebiihrt dem Verfahren nach O. Billiter 
der Vorzug, der den nach Marsh abgeschiedenen Arsenspiegel in der vier 
bis fiinffachen Menge Jod zu As,O, lést und das iiberschiissige Jod je nach 
der erwarteten Arsenmenge mit n/100 bis n/1000 Natriumthiosulfatlésung 
zuriicktitriert. 

Das von Ramberg-Sjdstrém®) angegebene Bromat-Titrationsverfahren 
ist von H. Engleson’) und H. E. Cox*) nachgepriift und fiir gut befunden 
worden. 


1) L. Vallery, Uber die Bestimmung des Arsens in Zinn und Ver 
zinnungen. C. r. de l’Aead. des Sciences 169, 1400-1402, ebenda 1412, 
1919. 

*) A. Bruckl, MikromaBanalytische Bestimmung von Arsen. Mikrochem 
1, 54 bis 57, 1923. 

3) IT. Bang, Eine Methode zur quantitativen Bestimmung von Arsen. 
Diese Zeitschr. 161, 193, 1925. 

4) H. E. Cox, Uber gewisse Verfahren zur Bestimmung kleiner Arsen 
mengen und iiber dessen Vorkommen in Harn und Fisch. The Analyst 
50, 3 bis 13. 

5) O. Billiter, Helv. chim. Acta 6, 771 bis 779, 1923; Neuchatel. Univ. 

6) Ramberg-Sjéstrém, Ber. der Schwedisch. Arsen-Kommiss. 1909. 

7) H. Engleson, Uber die Bestimmung kleinster Arsenmengen. Zeitschr 
f. physiol. Chem. 111, 201— 222, 1920. 
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Es gestattet nach H. Englesons Angaben, unter Einhaltung bestimmter 
yon ihm gegebener VorsichtsmaBregeln, arsenige Séure mit einer Genauigkeit 
von + 0,002 mg zu titrieren. 

Das dritte Prinzip zur Bestimmung von Arsen, neben der Herstellung 
von Arsenniederschligen oder der Titration der verschiedenen Oxydations- 
-tufen, ist die durch Reaktionen von Arsen oder seinen Verbindungen mit 
gewissen Substanzen erzielte Herstellung von Fiarbungen, die meSbar 
und damit zur Bestimmung geeignet sind. 

Verfahren dieser Art sind von Gutzeit'), A. Fliickiger*), F. Hejfti*), 
Cc. L. Sanger und O. F. Black*), C. Hollins®), I. M. Kolthoff*), I. A. Goode 
und F.M. Perkin’), Smith*), K. Beck und Merres*), H. Fiihner*), 
W.E. Lawson und W.A. Scott™), I. Cribier™), L. W. Winkler™), L. W. 
Andrews und H. V.Farr™) u. a. teils neu ausgearbeitet, teils verbessert 
worden. Allgemein kann man von ihnen sagen, daB sie mehr qualitativen 
Charakter tragen und deshalb fiir eine analytisch exakte, quantitative 
Bestimmung kleiner Arsenmengen nicht in Frage kommen. 

Einen neuen Weg beschritt P. Chouchak*), der mittels eines Molybdan- 
Chininreagens Triibungen mit fiinfwertigen Arsenverbindungen herstellte, 
die er kolorimetrisch ma. Mit seinem Reagens, das eine hohe Empfindlich- 
keit dadurch erhielt, da8 es bis zur Empfindlichkeitsgrenze mit As,O, 
abgesattigt wurde, will Verfasser noch 0,00002 mg Arsen nachweisen 
kénnen. ,,Zur kolorimetrischen Bestimmung des Arsens sind dagegen die 
Bedingungen am giinstigsten, wenn Mengen zwischen 0,008 bis 0,035 mg 
in einem Volumen von 25 cem vorliegen.“* Als Vergleichslésung benutzt 
Chouchak eine Arsenstandardlésung. 


1) Gutzeit, Pharm. Ztg. 24, 263, 1879. 

2) A. Fliickiger, Nachweis kleinster Mengen von Arsen. Arch. d. Pharm. 
27, 1, 1889. 

8) F. Hefti. Inaug.-Diss. Ziirich 1907. 

4) C. L. Sanger und O. F. Black, Quantitative Bestimmung von Arsen 
nach Gutzeit. Journ. Soc. Chem. Ind. 26, 1115, 1907. 

5) C. Hollins, ebendaselbst 36, 576 bis 577, 1917. 

6) J. M. Kolthoff, Pharm. Weekblad 59, 334. 

7) J. A. Goode und F. M. Perkin, Bemerkungen iiber die Gutzeitsche 
Probe auf Arsen. Journ. Soc. Chem. Ind. 25, 507, 1906. 

8) Smith, United States Departement of Agriculture. Bureau of Chem. 
Cireular Nr. 102, 8. 5. 

*) K. Beck und Merres, Uber die Bestimmung kleiner Arsenmengen mit 
besonderer Beriicksichtigung des Verfahrens von Smith. Arb. a. d. Kais. 
Ges.-Amt 50, 38, 1917. 

10) H. Fithner, Ein einfaches Verfahren zur Bestimmung kleinster 
Arsenmengen in Leichenteilen. Ber. d. Deutsch. Pharm. Ges. 28, 221, 1918. 

n) W. EE. Lawson und W. A. Scott, Journ. of biol. Chem. 64, 23 bis 28; 
Edgewood (Maryland). 

12) 7. Cribier, Uber ein neues Verfahren der Arsenbestimmung. Journ. 
Pharm. et Chim. (7) 24, 241 bis 246, 1921. 

8) Vgl. L. W. Winkler, Uber den Nachweis des Arsens mit Bettendor}- 
schem Reagens. Zeitschr. f. angew. Chem. 26, 143, 1913. 

4) L. W. Andrews und H.V.Farr, Die volumetrische Bestimmung 
kleiner Arsenmengen. Zeitschr. f. anorg. Chem. 62, 123, 1909. 

15) P. Chouchak, Kolorimetrische Bestimmung des Arsens mit Chinin- 
molybdat. Annales de chimie anal. appl. (2) 4, 138-—142, 1922. 
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Die Méglichkeit, mittels eines Reagenses hochempfindliche Tribuny 
durch Arsen zu erhalten, legte es nahe, zu versuchen, die von Choucha| 
beschriebene Triibung nicht kolorimetrisch, sondern exakter und empfind 
licher mittels des Tyndallichtes, also nephelometrisch zu messen. [x 
wurden daher die Angaben Chouchaks und die Brauchbarkeit de; 
Methodik genau nachgepriift. Es konnten hierbei verschiedene Punkts 
nicht reproduziert werden. So war es erstens nicht méglich, nach den Angabe; 
Chouchaks ein klar bleibendes Reagens herzustellen, zweitens beschriinkt; 
sich die Empfindlichkeit der Methodik auf Arsenmengen in der GréSen 
ordnung von etwa 10-°g As in 25cem. Fiir die nephelometrische Messung 
konnte aber die Chouchaksche Methodik schon deshalb nicht in Anwendung 
kommen, weil durch die Opaleszenz der angewandten Chininlésungen ein 
deutliche Fluoreszenz der ungetriibten Reaktionslésung bedingt wurde. 

Es ]4Bt sich daher zusammenfassend sagen: Es ist nach den }y 
stehenden Angaben der Literatur méglich, Arsenmengen bis zu 0,0002 my 
(Vallery) zumessen. Diese empfindlichste Methode hat aber ein zu kleines 
Bestimmungsbereich. Die zweifellos am besten und exaktesten durch 
gefiihrten Methoden zur Bestimmung kleinster Arsenmengen (Lockemann 
und Billiter) gehen bis auf GréBen von etwa 0,001 mg Arsen herunter 
Diese Methoden sind aber trotz ihrer Prazision in der Technik, durch 
den Gebrauch der Arsenspiegel nur Schitzungsmethoden. 

Die exakten Titrationsmethoden finden ihre untere Grenze in 
der GréBenordnung von etwa 10-2 g. Alle anderen Methoden kénnen 
den Forderungen exakter Analytik nicht geniigen. 

In der folgenden Arbeit wird unter Verwendung einer Triibungs 
reaktion und ihrer nephelometrischen Messung eine Methode gegeben 
werden, die gestattet, ohne besondere technische Schwierigkeiten 
Arsenmengen zwischen 0,06 und 0,0005 mg Arsen quantitativ genau 
zu messen, 

II. Das neue Reagens. 
1. Die Ermittlung der Komponenten. 

Nach Ablehnung des mit As,O,; gesittigten Chinin-Molybdansiure- 
reagenses nach Chouchak ergab sich als Aufgabe die Schaffung cines 
neuen Reagenses, das folgenden Anforderungen geniigen muBte: 

1. Das Reagens mu mit Arsenverbindungen nephelometrisc): 
brauchbare Triibungen liefern, d. h. die Triibungen miissen homogen 
stabil und in gleicher Dispersitat stets reproduzierbar sein. 

2. Das Reagens selbst muB farblos und optisch leer sein, darf also 
auch nicht fluoreszieren oder opaleszieren. 

3. Das Reagens muB langere Zeit hindurch haltbar bleiben. 

4. Das Reagens darf beim Verdiinnen mit aqua dest. keinerlei 
Veranderungen zeigen. 

5. Das Reagens mu hochempfindlich sein und soll — méglichst 
spezifisch — schon mit allerkleinsten Arsenmengen starke Triibungen 


geben. 
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In Anlehnung an die Idee von P. Chouchak wurde versucht, eine 
veeignete Alkaloid-Molybdatsaurelésung zu finden, die obige Bedingungen 
erfillt. Das Phosphorsiurereagens nach H. Kleinmann') (Strychnin- 
Molybdénséurelésung) war unter den Bedingungen der Methodik 
unempfindlich gegen AsO,. Es wurden daher zahlreiche Alkaloid- 
Molybdansaure-Mineralsaureverbindungen empirisch durchprobt. Es 
stellte sich heraus, daB nur ein Teil der verschiedenen Alkaloidsalz- 
jésungen mit Alkalimolybdatlésungen Fallungen zeigten. Diese Fal- 
lungen waren fast stets in Mineralsiuren léslich. Solche Mineral- 
siurelésungen wurden auf ihre Triibungsfahigkeit mit Arsenverbin- 
dungen erprobt. 

Es wurden von Alkaloiden untersucht: 

Nicotin, Atropin, Hyoscyamin, Cocain, Morphin, Chinin, Chinidin, 
Cinchonin, Euchinin, Vucin, Eucupin, Optochin, Strychnin, Brucin. 

Die Chinabasen zeigten im allgemeinen in Verbindung mit Alkali- 
molybdat in mineralsaurer Lésung die Fiahigkeit, mit Arsensiiure 
Triibungen zu geben. Doch stérte entweder die Fluoreszenz der Lésungen 
oder ihre Empfindlichkeit war zu gering. Andere Alkaloide zeigten 
zum Teil gar keine Reaktion mit Arsensiure oder nur mit hohen Kon- 
zentrationen der letzteren. 

Weitaus am geeignetsten von allen Alkaloiden erwies sich das Cocain, 
welches als Hydrochlorid Verwendung fand, so daB, trotz der Schwierig- 
keiten der Beschaffung, das Cocain als Grundlage des Arsenreagenses 
gewihit wurde. . 

Das Molybdat brauchte nicht, wie bei der Phosphorsiurebestimmung 
nach Kleinmann, aus Molybdansiure und Alkali erst bereitet zu werden, 
sondern es geniigte. Lésungen des kauflichen Kaliummolybdats K, MoO, 
Kahlbaum zu verwenden, das vor Benutzung mehrmals umkristallisiert 
wurde. Als Mineralsiiure wurde Salzsiure verwandt. 

Die verschiedenen Komponenten zeigten folgendes Verhalten: 
Gibt man zu einer Cocainhydrochloridlésung die Lésung eines Alkali- 
molybdats, so entsteht eine weibe Fallung. Diese Fallung ist in Mineral- 
siure, die man zutropft, léslich, und bei bestimmten Konzentrationen 
der angewandten Komponenten resultiert eine klare Lisung. Diese 
Verhiltnisse sind in Wahrheit viel komplizierter, da das Entstehen 
einer sauren, klaren Lésung der Alkaloid-Molybdatverbindung sowohl 
von der Reihenfolge der miteinander gemischten Komponenten als auch 
von der Mischungsgeschwindigkeit abhingt. So kann man z. B. bei 
bestimmten Konzentrationen den Niederschlag Cocain-Molybdat bei 


1) H. Kleinmann, Uber die Bestimmung der Phosphorsiure, diese 
Zeitschr. 99, 1/6, 115— 144, 1919. Derselbe, Zur Methodik der nephelo- 
metrischen Phosphorsiurebestimmung, diese Zeitschr. 174, 43, 1926. 
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raschem Vermischen mit einer bestimmten Sauremenge lésen. be; 
langsamem Zutropfen derselben aber nicht. 

Die saure Lésung des Cocain-Molybdatniederschiags zeigt je nach 
den Konzentrationsverhaltnissen der Komponenten verschiedene Eigen. 
schaften : 

Sie kann klar bleiben oder beginnt nach langerer oder kiirzere; 
Zeit von sich aus, ohne fremde Zusitze, zu triiben. 

Die Lésungen, die von sich aus nicht triiben, zeigen nun zum Tei! 
die Eigenschaft, bei Verdiinnungen mit aqua dest. — eventuell auc! 
mit verdiinnten Saurelésungen — in geringem Ma8e zu triiben. Di 
Fahigkeit, beim Verdiinnen nicht zu triiben, erwies sich hauptsichlic) 
bedingt durch den Sauregehalt. Nur Lésungen, die Verdiinnungen mit 
aqua dest. oder schwacher Saéure vertrugen und dann mindestens 
1 bis 2 Stunden vdllig klar blieben, kamen tiberhaupt als Reagenzien 
in Frage. 

Solche klar bleibenden Lésungen wurden mit Arsenverbindungen 
(es wurden Lésungen von H,AsQ, in Konzentrationen von 1 bis 
10 wg!) As/eem verwandt) gepriift, ob sie empfindliche Triibungs. 
reaktionen zeigten, und zwar muBte die Reaktion durch die Arsen 
verbindung spezifisch und nicht etwa durch Verdiinnungsvorginge 
pa-Verschiebung usw. bedingt sein, 

Es zeigte sich im allgemeinen, daB die Lésungen, die an sich am 
unstabilsten waren, d. h. Eigentriibung zeigten, am empfindlichsten 
gegen Arsen waren, wiahrend die durch ihren héheren Sauregehalt 
stabileren Lésungen mit ihrer Stabilitét auch unempfindlicher ode: 
ganz unempfindlich gegen Arsen wurden, was leicht erklirlich war 
da die Arsen-Cocain-Molybdattriibung in Sauren léslich ist. Kompli 
zierter wurden die Verhaltnisse wieder dadurch, daB diese Léslichkeit 
der Arsentriibung in Saéuren keine geradlinige Funktion ist, sondern 
daB die Arsentriibung zuerst mit der Aciditaét zu einem Optimum 
ansteigt, um dann bei weiterem Steigen der Aciditaét bis zum Ver- 
schwinden abzufallen. 

Die Konzentrationen der einzelnen Komponenten muBten so 
variiert und das Mischungsverhialtnis derselben derart ermittelt werden 
daB eine klare Lésung entstand, die an sich und bei einer bestimmten 
Verdiinnung mit aqua dest. stabil blieb, d. h. nicht triibte, gleich 
zeitig aber auch das Maximum der Empfindlichkeit gegen Arsen. 
verbindungen zeigte. 

Als Beispiel seien einige der Versuchsanordnungen gezeigt, die zu der 
endgiiltigen Reagenszusammensetzung fiihrten. 


') In der folgenden Arbeit sind 0,001 mg stets als lug bezeichnet. 
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2. Variation der Alkaloid- und Molybdatkomponenten. 
9 


Es wurden 1-, 1-, 2- und 4%ige Kaliummolybdatlésungen und 1-, 2- 
und 5°%ige Lésungen von Cocainum hydrochloricum analytisch genau her- 
vestellt. Mit diesen Lésungen wurden folgende Versuche angestellt: 


Tabelle I. 
Versuch iiber die Zusammensetzung des Reagenses. 





Zur Auflésun 


due entatahand. Zusatz von aqua dest. 


Reagenskomponenten Niederschlages — —e 
notwendiger 
. + 2c + 4c § Ges + 8 
n/1 HCl-Zusatz = 4ccm com com 
1/0 
cem * ige Ko MoO, 
2 (08 2 ‘ etwas etwas etwas etwas 


Losung + leem 1°/ige 0,9 com 


Cocainlésung 

leem ? 3° oige Ky MoO,- ° 

Losung + leem 2°/pige 0,7—0,8 ccm 
Cocainlésung 


getribt  getribt getrabt getribt 


etwas etwas schwicher kaum 
getriibt getriibt getribt getriibt 


Die Tabelle I besagt, a) daB zur Auflésung des durch Zusammen- 
gieBen von lcem 1/,%iger K,MoO,-Lésung + leem 1°,iger Cocainum 
hydrochloricum-Lésung entstehenden Niederschlags 0,5cem n/l HCl er- 
forderlich sind (ein weiterer Zusatz von n/1 HCl hat auf die Auflésung der 
zuriickbleibenden Triibung keinen Einflu8 mehr). Die Eigentriibung des 
Reagenses verschwindet oder andert sich nicht bei Zusatz von 2,4... usw. ccm 
aqua dest. 

b) da8 zur Auflésung des durch ZusammengieBen von | ccm |, %iger 
K,Mo0O,-Lésung + leem 2%iger Cocainlésung entstehenden Niederschlags 
0,7 bis 0,8 cem n/1 HC! erforderlich sind (ein weiterer Séurezusatz ist ohne 
EinfluB). Die Eigentriibung des Reogenses verschwindet oder andert sich 
nicht bei Zusatz von 2, 4 ... usw. ccm destillierten Wassers. 

Dieser Versuch wurde in der Form erweitert, wie ihn die Tabelle LJ 
wiedergibt. 


Tabelle II. 
Fortsetzung des Versuchs iiber die Zusammensetzung des Reagenses. 





Zur Lésung des 
Niederschlages 
Reagenskomponenten notwendiger 
H ClsZusatz in 
ccm n/1 Lésung 


Zusatz von aqua dest 


+ 2ccm + 4ccm + 6ccm + 8ccm 


1 eem 1° ige Ky MoQ,- 
o's 2 4 etwas = schwacher sehr schw. gar nicht 


Losung *c */ige 0,8—0,9 ; 

a + Som See getribt  getribt getribt  getribt 
Cocainlosung 

leem 1°/jige KyMoO,- a) 1,2—1,3 kaum merkliche Tribungen 

Lésung + leem 2°/,ige 


Cocainlésung b) 1,5—1,6 Minimum der bisher aufgetretenen Tribg. 


l eem 2% ige Ky Mo0,- 


; twas 
Lésung + 1lceem 1°/jige 1,8—2 bert A getribt | getriibt | getriibt 
Cocainlosung & . 
leem 2°/),ige Ky Mo,- . : 
= oige Ky MoO, starker starker starker starker 


i) 
bo 


getribt getriibt getribt  getriibt 
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Mit steigendem Prozentgehalt der Reagenskomponenten wiachst «) 
zur Losung des Niederschlags notwendige Saéurezusatz. Eine von vornhere 
bestehende Eigentriibung im Reagens beeintrachtigt dessen Anwendungs 
méglichkeit insofern, als gewéhnlich die Weiterentwicklung dieser Eigen 
triibung beim Stehen des Reagens«s nicht unbetrachtlich ist. 

Das Reagens: ,,leem 1°,ige Kaliummolybdatlésung + leem 2 
Cocainlésung + etwa 1,6cem n HCl" ist, da es die geringsten Eigen 
triibungen, selbst bei groBen Verdiinnungen mit Wasser und auch hac} 
lingerer Zeit, aufweist, nach den bisherigen Feststellungen das _ best; 

Da aber neben der Unempfindlichkeit gegen Wasserverdiinnunge: 
die Reaktion auf Arsenlésungen fiir die Brauchbarkeit des Reagenses vo; 
entscheidender Bedeutung ist, wurden die eben gepriiften Reagens 
zusammensetzungen dem folgenden Versuch unterworfen: 

Je vier Glaser desselben Reagenses (z. B. leem 14% ige K,Mo0, 
Lésung + leem 1°, ige Cocainlésung 4+- 0,5cem n/1 HCl) wurden nae} 
einander beschickt: 


Glas 1 mit 1 cem aqua dest. 
o 2 oo 1 »» Arvaonideung. 
eo @ ws 3 » Gee Gon. 
» 4 , 2 , Arsenlésung. 


Fiir die Versuche wurde eine Lésung von bereits stark verdiinnte 


Arsensiure verwandt, um bei Beobachtung der Triibungen die Empfindlich- 


keit des Reagenses besser beurteilen zu kénnen. AuBerdem wurde die Ver 
suchsreihe noch um zwei weitere Reagenskombinationen (mit 4°, igs 
Kaliummolybdatlésung) vermehrt, um gleichzeitig ein Urteil iiber de: 


Wert einseitiger Verstarkung in der Zusammensetzung des Reagenses zu 


gewinnen. 
Der notwendige Saéurezusatz im Vergleich zu friiheren Angaben ist 
zum Teil aus ZweckméBigkeitsgriinden verstirkt worden. 
Tabelle 111. 


Versuch tiber die Zusammensetzung des Reagenses. 





Nr. | Reagenskomponenten ” 1HCl-Zusatz | + 1 ccm + Tccm + 2ccm + 2 ccm 
Mion & — com aq. dest. Arsenlésg. aq. dest Arsenlosy 
Leem 3/,° 9ige 
{ Ky Mo O4-Losung 05 etwas trat etwas stark 
' . rube 
+ 1leem 1°/pige getriubt getribt getriibt 
Cocainljsung 
Leem 1/,%/ige 
‘9 Mo O,-Losung twas kaum tarker 
2 Ky Mo0,-Losung 0.8 triibe vag 


+ leem 2°/jige getribt getriibt triibe 
Cocainlisung 


Leem 1° ige ‘ 
Ky Mo O,-Losung ‘ Ra sehr schw. tribe minimal  starke: 
ag? 1 ao 1° oige . “08—0.9) getriibt getriibt tribe 
ocainlosung 


leem 1°%pige 17-18 

’ a. y OY ee starker 

4 Ky MoO, ‘Losang — klar starker 

a leem 2 oige 
Cocainlisung 


(friher anges triibe 


geben: 1,5—1,6) triibe 
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Tabelle III (Fortsetzung). 








y n/lHClZusatz +4 1 com + loom a» Seem oie 
Nr Reagenskomponenten com aq. dest.  Arsenlésg. aq. dest. Arsenlésg. 
leem 2°/jige + 
Ky Mot ),-Losung & fast fast 
) Leom 1%ige (fruher ange- klar tribe Sion triabe 


. . geben : 1,8—2) 
Cocainlosung 


leem 2" olge 
.o MoO,-L y , 
( Ky MoO,-Losung 23 klar triibe klar triibe 


leem 2° oige 
Cocainlosung 


leem 4° pige 
- Kg MoO,-Lésung 42-44 fast schwach Rs: schwach 
+ leem 1° ige = ’ klar triibe klar triibe 
Cocainljbsung 
leem 4°/,ige 
R Ky Mo O,-Losnng 44—46 fast sehr schw. fast sehr schw. 
t+ 1leem 2°%ige ’ , klar triibe klar triibe 


Cocainlésung 


Die Tabelle III sagt folgendes: 

1. Von den ersten vier Reagenzien ist die Zusammensetzung des schon 
friiher hervorgehobenen vierten Reagenses die geeignetste, denn das Reagens 
bleibt nach seiner Zusammensetzung klar, ist also am haltbarsten und 
reagiert auch nicht wie die vorangehenden drei auf den hier angegebenen 
Zusatz von destilliertem Wasser von 1 bzw 2ccm. Alle vier Reagenzien 
scheinen, abgesehen von der Eigentriibung von Reagens 1 bis 3, mit gleichen 
\rsenmengen gleich starke Triibungen zu geben. 

2. Auch die folgenden vier Reagenszusammensetzungen sind einwand- 
frei klar und reagierer. nicht merkljch auf den Zusatz von destilliertem 
Wasser. Jedoch zeigen sie in deutlicher Abstjafung eine mit wachsendem 
Kaliummolybdatgehalt im Reagens geringer werdende Empfindlichkeit, 
hei Zusatz von Arsensiure zu triiben. 

Es ergab sich folgendes Resultat: Alle Reagenszusammensetzungen, 
deren Kaliummolybdatkomponente bei den gegebenen Konzentrations- 
verhaltnissen der anderen Komponenten starker als 1 °,ig ist, scheiden aus, 
denn ihre Empfindlichkeit auf Arsenlésungen ist zu gering bzw. das Ein- 
setzen dieser Reaktion wird zu stark verzégert, wahrscheinlich durch den 
hohen Salzgehalt des Reagenses. 

In Tabelle IV sind noch einmal alle Reagenskombinationen zusammen- 
gefaBt, deren Kaliummolybdatkomponente héchstens 1 ig ist; des weiteren 
ist der Séurezusatz bei den einzelnen Kombinationen in weiteren Grenzen 
variiert worden. Endlich werden noch zwei Versuche mit 5 °,iger Cocainlésung 
mitgeteilt, um zu zeigen, in welcher Weise sich eine Erhéhung der Cocain- 
konzentration im Reagens auswirkt. Bei allen Versuchen ist die friiher 
angewandte Lésung von Arsenséiure auf das Fiinffache verdiinnt worden, 
um die Empfindlichkeit der einzelnen Reagenzien besser verfolgen zu kénnen. 

Die Beobachtung der Versuche im Laufe der folgenden Stunden ergab: 

Reagens 1. Beide Reagenzien (mit variierter Aciditat) triiben bei Zusatz 
von destilliertem Wasser verhaltnismaBig schnell im Verlauf einer Viertel- 


stunde nach. 
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Tabelle IV. 
Versuch iiber die Zusammenstellung des Reagenses. 
Notwendiger eek — ~~ . 
n/1 HCl-Zusatz || + ' &¢ r se ~— rT -com 
Nr. || Reagenskomponenten =, aq. dest. Arsenlésg. aqua dest. | Arsenlisy 
aa 
opnins kaum er- stir! 
leem }/5°/hige a) 045 triibe tribe kennbar <a 
J > mth bye 
1 Ky Mo O,-Losung getribt - 
+1leem 1°)ige 
Jocainlosung RP ic starke 
Cocainlosung b) 0.55 nicht tribe “— tar| 
getriibt trib. 
Leem }/,°/gige 07h Der Saurezusatz geniigt nicht zur 
°. MoO, -I , 9) ‘9 I 3 Niederschlags 
9  KgMoO,-Losung sung des Niederschlags 
& ten 2%). i008 
Leem 2"oige - sehr schw. sehr schw.  starker 
Coeainlsi y b) 0,85 tribe 
sung getribt getribt triibn 
ee 11.0 , ; 
I com ‘/3/018€ a) 1,8 triibe triibe 
2 Ky Mo O,-Losung 
: a 
“« v0 ige . 
+ lecm o'S* b) 2,0 triibe tribe 
Cocainlosung 
mig go» nie = 
a) 09 wenlg tribe | 84° mi ht stark 
0 triibe getribt triibe 
leem 1 gige 
Ko Mo O,-Losung shr schw. yar nic :' 
4 2 lo Og Lo uf b) 12 scar som triibe = ht gut trilx 
+ 1leem 1%pige getriibt getriibt 
Cocainlisung con tela 
- ar c 
e) 15 Hauch triibe © gut tris’ 
getribt 
Leem 1%ige , sehr | otarker 
. Ky MoO,-Losung = ®) 1,6 minimal triibe klar tribe 
. + leem 2°%oige getriibt 
Cocainlosung b) 1,8—19 klar triibe klar trinbe 
Leem 1°/jige : 
' vg Mo O4- Los 2.0 . 
6 Ky Mo0,-Losung . Durchweg schnelle Flockenbildung 


+leem 5°/ige und mehr 
Cocainlosung 


Reagens 2. Das Reagens 2b ist etwa 25 bis 30 Minuten haltbar. 

Reagens 3 und 6. Trotz der Anwendung verschieden groBer Saure 
mengen (versucht bis zu 3,5 cem n/1l HCl) wird die bei der Herstellung des 
Reagenses eintretende winzige Flockung, die sich schnell verstarkt, nicht 
verhindert. Beide Reagenzien scheiden deswegen aus. 

Reagens 4. Die verschiedenen Saurezusitze beeinflussen die ein- 
tretende Eigentriibung in ihrer Intensitét nur unwesentlich. Sie wirkt 
nach 15 bis 20 Minuten stérend. 

Reagens 5a. Die Triibungen mit der Arsenlésung sind gut, aber auch 
die Wasserzusatze triiben schon nach 40 bis 45 Minuten. 

Reagens 5b. Nach 2 Stunden ist noch keine nennenswerte Eigen- 
triibung wahrzunehmen; die Triibungen mit Arsen sind scheinbar noch 
etwas stirker wie unter Reagens 5a 


Die in Tabelle IV angestellten Versuche sind wiederholt worden: 
in jedem Falle wurde der Saurezusatz um ein Geringes erhéht; eine 
prinzipielle Anderung im Verhalten der Reagenzien trat nicht ein 
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Es ergab sich speziell nach dem Verhalten von 5b in Tabelle IV 
foluendes: Die Zusammensetzung I ccm 1° ,iger Kaliwmmolybdatlisung 

leem 2°, iger Cocainlésung +- einem noch niiher zu bestimmenden 
nl HClZusatz (mindestens 1,7 bis 1,8ccem n/1 HCl) stellte das ge- 
eignetste Reagens dar. Mit ihr wurde daher weiter gearbeitet und 
zundchst fiir sie die optimale Saiuremenge ermittelt. 


}. Die Bestimmung des Sdureoptimums bei gegebener Alkaloid- und Molybdat- 
konzentration. 


Wie aus Tabelle [IV ersichtlich ist, geniigen etwa 1,8cem n/l HCl, 
um den aus l cem 2% ige Cocainlésung und 1 eem 1°, ige K,MoO,-Lésung 
entstehenden Niederschlag vollstandig zu lésen. Bei dieser Menge resultiert 
ein klares Reagens, welches bei Zusatz von 1 bzw. 2 cem aqua dest. klar 
bleibt und bei Zusatz geringster Arsenmengen praktisch verwertbare, 
geniigend starke Triibungen bewirkt. Da das Reagens um so stabiler und 
seine Eigentriibung, auch bei Wasserzusatz, um so geringer ist, je mehr 
Saure es enthalt, wurde untersucht, welches der maximale Séurezusatz 
ist, der bei diesen gegebenen Alkaloid- und Molybdatkonzentrationen 
die Empfindlichkeit des Reagenses gegen Arsenséure nicht schidigt. 


Hierzu wurden von 10 Paar Glisern jedes Glas mit 1 cem 2°, ige Cocain- 
lésung + 1,5cem n/l HCl beschickt. Zu Paar I der Gliser wurden 0, 


zu Paar IL je 0,25 cem n/1 HCl, zu Paar IIT je 0,5 cem n/1 HCl usf. zugesetzt, 
ehe die bestimmte Menge Kaliummolybdat (1 cem einer 1°, igen Lésung) 
tropfenweise unter Umschiitteln hinzugegeben wurde. Glas 1 eines jeden 
Paares wurde nach beendeter Herstellung der verschieden sauren Reagenzien 
mit leem aqua dest., Glas 2 mit 1 cem Arsenlésung (enthaltend 0,005 mg/cem 
H,AsO,) beschickt. Alle Glaser wurden mit destilliertem Wasser auf ein 
Volumen von 16 cem aufgefiillt. 
Der Versuch wird wiedergegeben in Tabelle V. 


Tabelle V. 





Weiterer 
Keagenss Saure- Veshiiiten Glas 1 Glas 2 2 
glaspaar zusatz + 1lccm aqua dest. + leem Arsenlésung 
ccm 
I 0 Reagens annah. klar annahernd klar Trabung gut 
il E4 0,25 ” " ” ” ” s 
ut 25 0.5 Reagens klar klar mn - 
IV sx 0.75 - * - Trabung noch gut 
V ss 1,0 % e 2 Tribg. etwas schw. 
VI Se 1,25 “ - — = noch schw. 
VII | eS 1,5 a ‘ “i - ganz schw. 
Vl | sa 2,0 . . a - 
IX | 25 








Die Tabelle V zeigt, daB ein Gesamtgehalt von 2 cem n/l HCl bei den 
vorhandenen Bedingungen notwendig ist, um ein klares, auch bei Zusatz 
von lecem aqua dest. klar bleibendes Reagens zu erhalten. Bei weiterer 
Vermehrung der Saéuremenge nimmt die Triibungsfaihigkeit mit Arsen- 
lésungen ab. 
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Damit ist fiir die angewandte Versuchsanordnung die endgiiltiy; 
Zusammenstellung des Reagenses wie folgt gegeben: 1 Vol. Teil 1°, iy, 
Kaliummol ybdatlisung +- 1Vol. Teil 2°, ige Cocainlésung + 2 Vol. Tei 
n/l HCL. 

Um eine klare Abfiltration des sich zuerst bildenden Niederschlags 
und hernach ein stets klar filtrierendes und haltbares Filtrat au erhalten 
wird folgende, die Reihenfolge der Mischung betreffende Vorschrif: 
fiir die Reagensherstcllung gegeben: 

Man gibt zu 1 Vol. Teil 1°, iger Kaliummolybdatlésung 2 Vol. Teile 
n/l HCl, schiittelt um und setzt dann weiter unter Umschiitteln 
1 Vol. Teil 2°, ige Cocainlésung — hinzu. Die danach auftretende 
Triibung kann ohne weiteres sofort sehr leicht durch ein quanti. 
tatives Filter abfiltriert werden und das Reagens ist zum Gebrauch 
fertig. Es ist vollstandig wasserhell, und bleibt wochen-, selbst 
monatelang brauchbar. Es bildet sich nach | bis 2 Tagen in de 
Reagensflasche in geringem MaBe eine gelbliche Fallung (Bodensatz); 
dieselbe stért aber nicht, und das tiber ihr befindliche klare Reagens 
kann bei Gebrauch entweder herauspipettiert oder auch wieder ab. 
filtriert werden. 

Alle bisher gemachten Angaben iiber die Eigenschaften des Reagenses 
beziehen sich auf das verhaltnismaBig kleine Volumen von 6 ccm, 
wovon 4ccm Reagens und 2 ccm Zusatzfliissigkeit waren. Da bei den 
praktischen Messungen diese Volumenverhaltnisse zu eng sind, soll 
untersucht werden, wie sich das Reagens bei gréBeren Verdiinnungen 
mit aqua dest. verhiélt und wieweit seine Empfindlichkeit gegen 
Arsenverbindungen dann gewahrt bleibt. 


4, Das Verhalten des Reagenses in verdiinnteren wasserigen Losungen und sein 
Empfindlichkeit gegen Arsen. 
Tabelle VI. 
Reagenszusammensetzung: leem 1%ige Kaliummolybdatlésung + 2 cen 
n/1 HCl + leem 2%ige Cocainlésung. Die Arsenlésung enthalt 0,001 mg /ecm 
H, AsQ,. 





1. Reihe Glaser 2. Reihe Glaser 
Weiterer Zusatz von aqua dest air — ren 


Beobachtungen Beobachtungen Zusatz von 1 ccm Arsenlésung 


nach 30 Min. nach 60 Min. 


| 0 eem klar klar 
- " - Triibung gut 
Reagens } 5 ce. 
- " - . schwacher 
4eem + 
Bs - 2 iS schwach 
S » . Trbg. schwach wahrnehm! 


Die Tabelle VI zeigt, daB das Reagens bei Verdiinnung mit aqua desi 
60 Minuten lang véllig klar bleibt. Weitere Versuche ergaben, da8 auci 
Verdiinnungen auf das Zehnfache seines Volumens mit aqua dest. dice 
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Klarheit des Reagenses nicht beeintrichtigten. Aus den Versuchen der 
labelle VI folgt weiter, daB 0,001 mg H,AsO, (= etwa 0,5 wg Arsen) in 
i3cem Volumen noch deutlich wahrnehmbar sind. 


ll. Untersuchungen iiber das Verhalten der mit dem neuen Triibungsreagens 
hergestellten Arsensiuretriibungen. 


1. Arbeitsweise. 

Bei allen Untersuchungen wurden folgende Prinzipien beobachtet : 

Es wurden fiir alle zur Verwendung kommenden Salze, Séuren und 
sonstigen Praparate nur solche pro analysi, wenn mdéglich mit Garantie- 
schein, gewahlt. 

Alle Versuche wurden mit fiinfwertigem Arsen durchgefiihrt. 
Dreiwertiges Arsen gibt, wie Versuche zeigten, unter den gegebenen 
Bedingungen keine Triibungsreaktion. 

Die Standardlésung wurde hergestellt, indem 1 g reinster Arsen- 
siure (Acidum arsenicicum, pulv. Kahklbaum) in destilliertem Wasser 
zu 1 Liter gelést wurde (die Lésung enthielt 1 mg/cem H,AsQ,). Durch 
Verdiinnungen wurden Lésungen mit 0,1, 0,05 ...mg/ecm H,AsQO, 
erhalten. 

Die anzuwendenden Lésungen wurden stets in einer derartigen 
Konzentration gewiahlt, daB 3ccm die gewiinschte Arsenmenge ent- 
hielten, damit durch das relativ groBe Volumen beim Pipettieren der 
unvermeidliche MeBfehler méglichst niedrig gehalten wurde. Samtliche 
Lisungen miissen optisch véllig klar und frei von jeglichen Fasern sein. 
\lle Lésungen werden daher unmittelbar vor Gebrauch stets durch 
quantitative Blaubandfilter (Schleicher und Schiill) filtriert. 

Das Reagens mu8B genau nach der oben gegebenen Vorschrift 
hergestellt und vollstandig klar sein. 

Alle Fliissigkeiten wurden in gedimpften Flaschen aufbewahrt; 
wegen der méglichen Abgabe geringer Mengen von arseniger Saure 
aus dem Glase an die Fliissigkeit wird die Anwendung von Porzellan- 
flaschen empfohlen. 

Alle Mischungen wurden derartig vorgenommen, da8 zunichst 
die Untersuchungslésung hergestellt, dann die fiir das endgiiltige 
Volumen notwendige Menge destillierten Wassers hinzugefiigt und 
zuletzt das Reagens hinzugegeben wurde. 

Die Beobachtungen und Messungen der in der Folge mit dem neu 
geschaffenen Reagens in Arsenlésungen hergestellten Triibungen 
wurden mit dem Nephelometer') nach H. Kleinmann vorgenommen; 
iiber die Technik und den Gebrauch des MeBinstruments muB auf die 


1) Das Nephelometer wird von der Firma Franz Schmidt und Haensch, 
Berlin S 42, Prinzessinnenstr. 16, hergestellt. 
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diesbeziigliche Literatur verwiesen werden'). Vdéllig genaue Beachtung 
der daselbst gegebenen Vorschriften, vor allem gréBte Sauberkeit 
beim Arbeiten sind unbedingt notwendig. 

Hinsichtlich der Messungstechnik sei nur auf folgenden Umstand 
aufmerksam gemacht: 

Die auBerordentliche Empfindlichkeit des Reagenses auf Arsen 
sowie die Ubiquitat dieser Substanz bedingen, daB sich von den Tauch 
zylinderoberflichen aus beim Eintauchen in reagenshaltige Lésungen 
Arsentriibungen entwickeln kénnen. Des weiteren haften bei Reihen 
untersuchungen sehr leicht Triibungsreste an den Zylinderflichen 
besonders in der Kittrille an der Nickelfassung. Es soll daher ein 
besondere Vorschrift fiir die Reinigung der Tauchzylinder gegeben 
werden: 

Man saéubert sie vor dem Beginn einer jeden Reihenmessung 
indem man sie aus dem Apparat ausschraubt, sie wenige Augenblicke 
in einige Kubikzentimeter Reagensfliissigkeit legt, dann auBerst sorg 
filtig mit destilliertem Wasser abspiilt, wieder einschraubt und seln 
gut mit einem Ledertuch trocknet. Nach jeder einzelnen Messung 
werden sie nur mit destilliertem Wasser bis zur Kittrille abgespiilt 
und mit dem Ledertuch getrocknet. 

Es war nétig, sich den Raumverhiltnissen des Nephelometers bei 
der Herstellung der zu untersuchenden Triibung anzupassen. Da die 
beiden MeBglaschen des Apparats (Makromethodik) je einen Raum- 
inhalt von etwa 12 bis 14ccm haben und andererseits einige Kubik- 
zentimeter erforderlich sind, um das mit destilliertem Wasser gereinigte 
mit der zu untersuchenden Triibung zu fiillende MefSglischen vor- 
zuspiilen, wurde fiir die endgiiltige Methodik das herzustellende Triibungs- 
volumen auf 16 ccm festgelegt. 


2. Reagensmengenbestimmung. 


Weiter unten wird gezeigt werden, daB der Wert 0,130 mg Arsen 
siure (H,AsQO,) in 8ccm Flissigkeit als obere Grenze des Konzen 
trationsbereichs der mit dieser Methode meBbaren Arsenmengen an 
zusehen ist. Eine Reagensmenge, die die Ausfillung dieser Arsen- 
menge als kolloidales Arsen-Cocain-Molybdat quantitativ bewirkt 
muB geniigen, um auch jede unter diesem Wert liegende Arsenmenge 
kolloidal zu fallen. Es wurde deshalb zur Bestimmung der notwendigen 
Reagensmenge folgender Versuch angestellt: 


') H. Kleinmann, diese Zeitschr. 99, 115—149, 1919; ebenda 187, 1 3, 
144, 1923; ebenda 179, 4/6, 301, 1926; Kolloid-Zeitschr. 27, 236, 1920; 
vgl. Abderhaldens Handb. d. biol. Arbeitsmethod. (Berlin 1923); Kolloid 
Zeitschr. 36, Heft 3, 1925. 
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10 Paar Reagenzglaser wurden mit je | cem einer 0,130 mg H, AsO, 
pro Kubikzentimeter enthaltenden Arsenlésung beschickt, ansteigend 
yom ersten Paar wurden 0 bis 14 cem Reagens hinzugegeben und die 
Glaser mit aqua dest. auf 16 ccm aufgefiillt. Alle Glaser wurden nach 
15 Minuten mit einem festen Triibungsstandard verglichen: 

05 1 2 4 6 S 10 12 14 ccm Reagens 

Leem Arsenlosung 
- aqua dest. ad 16 cem 


>- > 
Triibung ansteigend Trubung abnehmend 


Der Versuch zeigt, daB die Triibung bis zu etwa 4 ccm Reagens- 
gusatz ansteigt, um bei weiterem Reagenszusatz wieder abzunehmen. 
Es reichen also 4cem Reagens aus, um eine optimale Triibungsstarke 
zu erzeugen, und weiterer Reagenszusatz vermehrt die Triibung nicht, 
sondern hellt sie — wohl durch die gréBere Siuremenge im System — 
wieder auf. Trotzdem wurde aus Griinden der Stabilitét und Homo- 
genitat eine Reagensmenge von 8 ccm in 16 cem Volumen 50 Vol.-°, 
allen weiteren Versuchen zugrunde gelegt. Die Léslichkeit der Triibung 
in dieser Reagensmenge ist nicht so groB, daB die Proportionalitat der 
Triibungen bei verschiedenen Konzentrationen (siehe unter III, 5) 
merkbar beeinfluBt wird. 


3. Stabilitat und Wachstumszeit der Triibungen. 

Im folgenden werden aus der Menge der angestellten Versuche 
zwei als Beispiele wiedergegeben, die das Verhalten der einzelnen 
Triibungen bei verschiedenen Arsenkonzentrationen erkennen lassen. 
Die Triibungen wurden sofort nach ihrem Ansetzen gegen einen festen 
Triibungsstandard [nach H. Kleinmann')], der auf gleiche Farbung ein- 
gestellt war, gemessen und in Absténden von 5 Minuten fortlaufend 
liber eine Zeit von 60 Minuten messend beobachtet. Die Arsen- 
konzentrationen der untersuchten Triibungen betrugen 100 bis 5 ug 
\rsensiure in 16 cem Gesamtvolumen. 


Tabelle VII. 


Versuch zur Priifung der Konstanz der Triibung mittels H,AsQ,. 
£ 3 4 


3cem Arsensiurelésung (enthaltend 0,1 mg H,AsQO,) 5eem aqua dest. 
8 cem Reagens (wie oben angegeben) eingestellt gegen einen Triibungs- 
standard. 





Nach Minuten: 5 0 15 2 2 sw 35\|4 45 53 55 | & 


Durchsehn. v. 5 Ablesungen ||}7.3 7.2 7.3 7.1 73 7.0 7.1 7,0 7.1 7,3 7.1 7,0 


Verglichen mit... . . K = 40 (Tribungsstandard) 
Bemerkung ...... Leicht einsetzende Flockung nach 35 bis 40 Min. 


1) le. 
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Tabelle VIII. 
Versuch zur Priifung der Konstanz der Triibung mittels H, AsO, 
3eccm Arsensiurelésung (enthaltend 0,005 mg H, AsQO,) 5 cem aqua «i 
+ 8cem Reagens (wie oben), eingestellt gegen einen Triibungsstandar:| 





Nach Minuten: 5 0 1568 Di sain 35 ' ©; 5S BF 55/6 
Durchschn. y.5 Ablesungen 40,2 40,1 40,0 39,5 38.1 37,9 37.9 37.8 37.8 37.8 37.6 37.s 


Verglichen mit. . ... k 10 (Triibungsstandard ) 


Unsere Versuche zeigten, daB die Triibungen je nach der Dicht: 
des Systems nach etwa 35 bis 50 Minuten sichtbar inhomogen werden 
Diese ,,Flockungen“ indern aber an der nephelometrischen Ablesunyg 
d. h. an der Stabilitaét der Triibungen nichts. 

Bei dieser Gelegenheit muB auf eine Eigenart der Methodik hin- 
gewiesen werden. Es ist bemerkenswert, dab jede entwickelte Triibung 
in ihrer Starke erhalten bleibt, wenn eine ,,Flockung“ schon mit bloBen 
Auge erkennbar ist. Fiir alle bisher beschriebenen Methoden der 
Nephelometrie, ausgenommen die Phosphorsiurebestimmung _ nac! 
H. Kleinmann, bedeutet die ,,Flockung“ einer Triibung das Ende ihre: 
Eignung zur Messung. In der vorliegenden Methodik ist ebenso wie im 
Falle der Phosphorsiuremethodik nach H. Kleinmann mit dem Sichtbar 
werden der Flockung die MeBbarkeit fiir alle Konzentrationen imme: 
noch gegeben. Die Triibungen bleiben also fiir die Dauer der Unter 
suchungen stabil trotz der erkennbaren, leichten ..Flockung.  Erst 
bei einer gréberen Sedimentation der Flockung andert sich plétzlic! 
und rasch abfallend die Triibungsstirke, womit die MeBbarkeit aufhért 

Was die Zeitdauer anbetrifft, innerhalb der die Triibungen einen 
Maximalwert erreichen, sowie die Zeitdauer, wihrend der sie auf diesem 
Maximalwert verharren, so ist aus den Tabellen ersichtlich, daB beide 
Zeiten von den Arsenkonzentrationen abhingig sind. Konzentrierter 
Lésungen wachsen rasch, fast augenblicklich zum maximalen Triibungs 
wert heran, verharren dann aber auf diesem Maximalwert bis zum 
Eintritt gréberer Flockung (in diesem Augenblick nimmt die Triibungs 
stiirke rapide ab), kiirzere Zeit, als Lésungen niedrigerer Arsenkonzen 
trationen, die linger stabil und konstant bleiben, dafiir aber Jangeret 
Zeit zur Erreichung ihres Triibungsmaximums bediirfen. 

Wachstumszeiten und Stabilitatszeiten liegen aber bei allen unter- 
suchten Konzentrationen so giinstig, daB sie den Auskau einer Methodik 
erméglichen. 

Da aber die Stabilitatszeit der starksten Triibungen dann so knapp 
ware, daB einem nur ganz geringe Zeit zur Messung iibrig bliebe, so ist 

es nétig, Messungsvorschriften fiir zwei Gruppen von Arsenmengen 21 
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Uberschreitet die Arsenkonzentration etwa 10 ug H,As0,, was 
sich nach einiger Kenntnis der Methodik aus der Triibung bei gew6hnlicher 
Beobachtung leicht schiitzen laBt, so soll die Triibung 15 Minuten 
stehen und dann gemessen werden. Man hat dann bestimmt das 
Tribungsmaximum vor sich und het je nach der Arsenkonzentration 
2”) Minuten bis 1 Stunde und mehr Zeit zur Messung. Unter einem 
\rsengehalt von 10 ug Arsensiure mu man erst 30 Minuten warten, 
ehe mit der Messung begonnen werden kann; man hat dann _iiber 
| Stunde Messungszeit. 


4. Reproduzierbarkeit der Triibungen. 

Fiir die nephelometrische Brauchbarkeit der Methodik ist es 
notwendig, daB die eben beschriebenen, unter fest umrissenen Be- 
dingungen konstanten und meBbaren Triibungen unter gleichen Um- 
stinden in ihrer Starke wieder herzustellen sind. Es muB also fest- 
gestellt werden, ob die Triibungen unter gleichen Bedingungen wieder 
in gleicher Dispersitat auftreten. 

Die Versuche wurden derart angestellt, daBb eine grobe Anzahl 
von Parallelversuchen (es werden immer zehn angegeben) gleichzeitig 
inter gleichen Bedingungen angesetzt wurden. An der Triibung des 
ersten Versuchs wurden diejenigen der folgenden neun Versuche ge- 
messen. Es wurde das ganze Gebiet der in Frage kommenden Arsen- 
mengen (etwa 125 bis 5ug H,AsQ,) in dieser Form systematisch 
lurchprobt. Als Beispiel seien zwei Tabellen gegeben. 


Tabelle IX. 


Versuch betreffend Ubereinstimmung von Parallelversuchen. 





le 3cem Arsensiiurelésung (enthaltend 0,075 mg H,AsO,) + 5ecem aqua 
dest. 8cem Reagens (wie oben) in zehn Glasern. 
Glas 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 


Durchschn. yon 5 Ablesungen — 30,0 29,95 29,9 30,0 30,0 29.9 29,95 29,8 30,0 
Verglichen mit. ...... Glas 1 30 
Abweichunm ...... . %e jj- 0 +014+03 0° 0 +03 +01 +06) 0 


Der durchschnittliche Fehler betragt etwa 0,2°,. 


Tabelle X. 


Versuch betreffend Ubereinstimmung von Parallelversuchen. 





Je 3cem Arsenséurelésung (enthaltend 0,008 mg H,AsO,) + 5cem aqua 
dest. -+- 8cem Reagens (wie oben) in zehn Gliasern. 
Glas: 1 2 4 5 6 7 s u 10 
Durehschn. von 5 Ablesungen 39,2 39,2 40.05 39,8 41,2°49.2 39,0 40.2 40,45 
Verglichen mit... ... Glas 1 40 


' 
te 


af +2+2—0.1' +05 3 —0.5' + 2.5 OD 


Abweichung ..... .% 
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Die Versuche zeigen, daB unter gleichen Bedingungen gleich 


Arsenmengen gleiche Triibungen liefern. Es werden also unter gleichey 


Bedingungen stets gleiche Dispersitaten erhalten, wodurch die Vo; 
bedingungen fiir die nephelometrische Analyse gegeben sind. 

DaB auch verschiedene Konzentrationen bei gleichem Miliey 
gleiche Dispersitaten an triibenden Substanzen liefern, wird dure) 
die unter LIL, 5 gegebenen Versuche iiber Beziehung zwischen Triibung 
und Konzentration gezeigt werden. Die Ubereinstimmung der Paralle! 
versuche ist ausgezeichnet, besonders bei Triibungen mit einem Arsen. 
gehalt iiber 0,015 mg Arsenséure. Bei den schwicheren Triibungen 
kénnen stérende Faktoren, wie Verunreinigungen (z. B. Fasern) de: 
Lésung, die auch Licht geben, den Fehler etwas vergréBern. 

Im Durchschnitt zeigen die Versuche mit Triitbungen iiber 15 jig 
H, AsO, = etwa 7,5 ug As keine Abweichung tiber 3 bis 1°, unter 
diesem Wert im Durchschnitt etwa 2°,. Selten auftretende Ausfiille 
die véllig aus dem Rahmen der Messung fallen, werden in der endgiiltigen 
Analytik durch stetes Arbeiten mit mindestens drei Parallelen vermieden 


5. Untersuchungen iiber die Beziehung zwischen Triibung und Konzentration. 


Fiir die weitere Gestaltung der Methodik muBte die Funktion 
zwischen der Starke der Triibung und der Konzentration der Lésung 
an Arsen ausgearbeitet werden. 

Es wird das ganze Messungsgebiet so durchgepriift, daB Triibungen 
die durch 10—20—40—80 ug H,AsO, bedingt wurden, miteinande: 
verglichen wurden. 

Tabelle XI. 
Untersuchung von Lésungen verschiedener Konzentrationen auf Triibungs- 
proportionalitat. 
Die Lésungen a,, &, a, a enthalten 1 bis 8cem H,AsQ,-Lésung, 
von (0,01 mg/eem H,AsO,) 8 com Reagensfliissigkeit und sind mit aqua 
dest. auf 16cem aufgefiillt. In der Konzentrationsbreite 0,01 bis 0,08 mg 
H, AsO, verhalten sich also: 





@, 2M, 28,:a& = 1:23:4: 8. 
a, as a a; 
Arsenlosung . . cem s 4 2 1 


Durehschn. y.5 Ables. 20,0 | 19,95 201 40,0 20.4 40,15 30,7 400) 


Verglichen mit. . . a, = 20 |a,=10\a,=20'a,=-10/a,=20\ag=15) ag=2 


0 


Abweichung . . .° 0 +0,25—0,25 0 —2 0,3 2,1 ) 


Der vorliegende Versuch kann als Beweis dafiir dienen, dab di 
Triibungsstarken sich direkt proportional den Konzentrationen an 
Arsen, also umgekehrt proportional den Héhen der belichteten Tyndall. 
kegel verhalten. 
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Sowohl in Tabelle XI wie in den nachfolgenden Tabellen wurden 
stets als gréBtes Verhaltnis beim Vergleich der Triibungen die Kon- 
zentrationsverhaltnisse 1:2 gewahlt. Es ist an sich méglich, weiter 
iiber dieses Verhaltnis hinauszugehen; dies empfiehlt sich aber nicht 
mit Riicksicht auf die Genauigkeit der Messung und diirfte in der 
Praxis auch nicht erforderlich sein. 


Tabelle XII. 
Untersuchung von Lésungen verschiedener Konzentrationen auf Triibungs- 
proportionalitat. 
Die Lésungen a, &, &3, a, enthalten 4 bis 8ccm Arsensiurelésung 
0,016 mg/eem H,AsO,), 8cem Reagens und sind mit aqua dest. auf 
In den Konzentrationen 0,128 bis 0,064 mg H,As0O, 
verhalten sich also: 


l6cem aufgefiillt. 


@ : &): Ag: & = 4:5:6:8. 





a, &> as a 
{rsenlosung ecm 4 5 6 8 
Verglichen mit ay 25 a, — 4 | 4a 42 fig 40 
Durehschn. v. 5 Ables. 25,0 31,9 | 32,1 | 35,0 | 34,7 | 31,1 | 30,1 
\bweichung . . . %p 0 + 0,25—0,25 0 + 0,75ca.—3 — 0,25 


Tabelle XIII. 
Untersuchung von Lésungen verschiedener Konzentrationen auf Triibungs- 
propartionalitat. 
Die Lésungen a), &, 4&3, a, enthalten 4 bis 8ccm Arsenséurelésung 
0,008 mg/eem H,AsO,), 8ccem Reagens und sind mit aqua dest. auf 
In den Konzentrationen 0,064 bis 0,032 mg H,AsO, 
verhalten sich also: 


&, : &: By: a = 4:5:6:8. 


lécem aufgefiillt. 

















a) & a, a, 
\rsenlésung . . ccm 4 5 6 S 
Verglichen mit. ay 40 a 40 fi 36 bg 40 
Durchschn. v. 5 Ables. 39,95 81,85 29,85 30,8 
Abweichung . . %o + 0,1 +03 +- 0.5 — 2.5 

a a2 a3 a& 
Arsenlisung . . cem 4 5 6 8 
Verglichen mit. . . a; 40 ay 40 fg 36 fs 40 
Durchschn. v.5 Ables. 39.95 40,0 32,0 31,9 29,95 30,0 30,1 | 30,05 


Abweichung . . %) + ,1 0 
Biochemische Zeitschrift Band 185. 


0 |+08 


+ 0,2 0 


+ 0,3 '\+ 0,15 
3 
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Tabelle XIV. 


Untersuchung von Lésungen verschiedener Konzentrationen auf Triibu 


Die Lésungen a,, 
(0,004 mg /cem 
l6cem aufgefiillt. 


H, AsO,), 


proportionalitat. 
8s ccm 
sind mit 


a, &@ enthalten 4 bis 
Reagens und 
den Konzentrationen 
verhalten sich also: 
4:5:6: 8. 


8 ccm 


& : By: By: By = 


Arsensaurel 
aqua dest 
0,032 bis 0,016 mg H,As0. 





Arsenl sung 


Verglichen mit 


Durehsch. von 5 Ablesungen 30,2 


Abweichung 


a; a» ay 


. cem 4 5 6 


a, = 30 ay 45 fly 45 
35.85 35.9 37.3 37,2 


7, —0,6) + 0,3 + 0,25 + 0.5 


Tabelle XV. 


v 4 


IO G IOS 


0.6 + { eae) 


Untersuchung von Lésungen verschiedener Konzentrationen auf Triibunys. 


proportionalitat. 


Die Lésungen a,, a&, a, a, enthalten 4 bis 8 cem Arsensiurelésung (1 cc 


0,002 mg H,AsQ,), 
l6cem aufgefiillt. 


Volumen von 


8cem Reagens 
In der Konzentrationsbreite 0,016 bis 
0,008 mg H,AsO, verhialt sich also: 


und sind mit aqua 


dest. auf ei: 








&@y 2 &y: By: ay 4:5:6:8. 

ay a» as a, 
Arsenliésung . . ccm 4 5 | 6 Ss 
Verglichen mit. ay 30 ay 45 thy 42 ay 4! 
Durchsehn. y. 5 Ables. 30,3 30,55 35,2 30,35 
Abweichung . . %» —1 +12 -1/, 4 

a; a2 a3 a, 
Arsenlésung . . ccm + 5 6 8 
Verglichen mit . ay 30 ay 45 fg 42 fig 40 
Durchsehn. v.5Ables. 30,15 29.9 363 364 348 352 300 303 
Abweichung . . °%, —', +03 —08/—11 +! ¢ — 0 


Sodann wurden geringere Konzentrationsbreiten durch Variation 
des Arsengehalts in engeren Grenzen untersucht. 
Die Tabellen XII bis XV geben einen Ausschnitt aus den Versuchen 


Zusammenfassend kann gesagt werden, dab die Proportionalitat 


zwischen Triibung volilstandig gewahrt 


und Arsengehalt 





bleibt 


Notwendige Voraussetzung fiir einwandfreie Messungen ist exaktest: 


Arbeitsweise und groBe Sauberkeit bei der 


Benutzung 


des Mel 


instruments. Der durchschnittliche Fehler der Messungen betragt 0,5 
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6. EinjlugB von Elektrolyten. 


Die Arsentriibungen wurden bisher immer in einem Volumen von 
scem einer vollkommen salzfreien Lésung von Arsensiure durch 
Zusatz einer bestimmten Menge Reagensfliissigkeit erzeugt. 

Die Isolierung des Arsens aus den Aschenbestandteilen organischer 
Materialien machte es — wie weiter unten gezeigt werden wird - 
unméglich, Arsen in wiisseriger oder schwach saurer Lésung allein zur 
Bestimmung zu bringen; die Anwesenheit von Elektrolyten, speziell 
Salzen in der Untersuchungsfliissigkeit war unvermeidbar. 

Es ergab sich daher die Aufgabe, den EinfluB der verschiedensten 
Salze wie Natriumchlorid, Natriumnitrat, Ammoniumsalze (andere 
Verbindungen kamen fiir die endgiiltige Methode gar nicht in Frage) 
unter Variation ihrer Konzentrationen auf Triibungen verschiedener 
Stirke zu untersuchen. 

Es sollen in der Folge nacheinander die Untersuchungen tiber 
Zusiitze von NaCl, NaNO,, NaCl + NaNO, NH,Cl wiedergegeben 
werden. Die spater zu erérternde Eliminierungsart des Arsens nach 
der Veraschung macht es zu einer besonderen Notwendigkeit, hier den 
NaCl-EinfluB auf Arsentriibungen in der vollen Breite der Unter- 
suchung wiederzugeben. Das Studium der anderen Salze wird, da es 
n seinen Ergebnissen véllige Analogie mit dem des Natriumchlorids 
aufweist, nur zusammenfassend behandelt werden. 

Fiir die Versuche wurden zuerst je eine 5/n und eine n/1 Lésung 
der oben erwaihnten Salze angefertigt. Aus diesen Lésungen wurden 
durch entsprechende Verdiinnungen n/2, n/10; n/25, n/50, n/109, 
2n und 4/n Lésungen hergestellt. 

Diese Salzlésungen wurden nun in ansteigender Menge derartig 
zu Arsenlésungen verschiedenster Konzentration zugesetzt, daB die 
Normalitit der endgiiltigen Systeme an Salz von n/400 bis 1,25/n 
anstieg. Dann wurde, wie iiblich, durch Reagenszusatz die Triibung 
eingeleitet. 

Fiir die Herstellung der Sa)zlésungen wurden nur reinste Praparate 
verwendet. 

a) Versuche mit Natriumchlorid. 
a) EinfluB von Kochsalzlésungen auf das Reagens. 
Tabelle XVI. 





Dauer der 
Zugesetzte Salzlésung Beobachtung Ergebnis 
Std. 

a 4ecem n2 NaCl-Losung l 
Reagens | S ss 1 Lésung bleibt klar 

ain 4, 2n 1 
aq. dest. + | S a 4n 1 kaum wahrnehmbar. Hauch 

: , 4, 5n 1 minimal getriibt 


3* 








) 
) 
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Aus der Tabelle XVI geht hervor, daB 4 ccm einer 4/n ode 
schwacher konzentrierten Kochsalzlésung, einem Volumen yi) 
8 cem Reagens + 4 com aqua dest. zugesetzt, sich praktisc, 
verhalten wie reines Wasser; sie haben auf das Reagens keiney 
EinfluB. 4 cem einer 5/n NaCl-Lésung dem eben angegebenc 
verdiinnten Reagensvolumen zugesetzt, rufen dagegen schon ein 
sichtliche, wenn auch minimale Triibung hervor. Ob die Triibuny 
durch eine Wirkung gréBerer Elektrolytmengen auf das Reagens 
zustande kommt, oder ob durch sie lediglich der duBerst gering: 
Arsengehalt des angewandten Salzes (es gehéren dazu weniger 
als lywg As) angezeigt wird, konnte zunachst noch nicht ent. 
schieden werden. Als aber beim AbschluB der Arbeiten Methoden 
entwickelt waren, Reagenzien nach dem Prinzip der Schneider 
destillation arsenfrei zu machen, wurde NaCl pro analysi, Kahlbawm 
nach dem 8.47 unter la geschilderten Prinzip gereinigt. Mit dem 
gereinigten Praparat wurden Ergebnisse erhalten, die der voran- 
gehenden Tabelle XVI entsprechen. Es scheint also die beginnenc 
hauchférmige Triibung nicht durch Arsenverunreinigungen bedingt 
zu sein. Eine Uberschreitung des Salzgehalts des Untersuchungs- 
systems tiber n/l NaCl verbietet sich auBerdem schon durch die unter 
III, 6 a) e) folgenden Versuche. 


B) Stabilitat und Wachstumszeit kochsalzhaltiger Triibungen. 


Da es zu weit fiihren wiirde, simtliche durchgefiihrten Unter. 
suchungen iiber variierte Salzzusitze bei den verschiedenen Arsen- 
konzentrationen hier tabellarisch zu reproduzieren, ist fiir die Wieder- 
gabe der folgenden Versuche, die durch 0,05 mg H, AsO, bedingte 
Triibung gewahlt worden. 


Tabelle X VII. 
Priifung auf Konstanz der salzhaltigen H,AsO,-Triibung. 


3cem Arsenséurelésung (enthaltend 0,05 mg H,AsO,) + 1 cem aqua dest 
+ 4ceemn/I NaCl-Lésung + 8 cem Reagens, eingestellt gegen Triibungs 
standard. 





Nach Minuten: 5 10 15 202. 6235)\ wD) 3 4” 45 SO 55 60 


Durchschn. v.5Ables. 13,6 13,8 14,0) 14,3 14,3 14,3 14,3 14,35 14.4 14,3 14,4 14,45 


Verglichen mit. . . Tribungsstandard K 30 


Bemerkungen. Leichte Flockung nach 35 Minuten. Die Messung 
begann sofort; nach 15 Minuten vollstaéndige Konstanz. 


Die Gesamtfliissigkeit war n/4 an NaCl. 








(miler 


vor 
<tusch 
elnen 
ene) 
ein 
bung 
gens 
rings 
niger 
ent- 
oden 
ider 
haum 
dem 
ran- 
ende 
lingt 
ings. 


inter 


lest 


ges 





ov 


$45 


ing 





Nephelometrische Bestimmung kleiner Arsenmengen. |. 37 


Tabeile X VIII. 
Priifung auf Konstanz der salzhaltigen Triibung. 
3cem Arsensiiurelésung (wie oben) + 1 cem aqua dest. + 4 cem 5;n NaCl- 
Lésung + 8 ccm Reagens, eingestellt gegen Triibungsstandard. 





Nach Minuten : 5 10 15 20 25 ww 3 © 46 SO 55 OO 
Durchsehn. v.5Ables. 30,0 29,9 29,95) 30,0) 29,9 29,9 29,9 29,9 29,9 29,9 29,9 30,1 
Verglichen mit. . . Trabungsstandard kK 10 


Bemerkungen. Leichte Flockung nach etwa 35 Minuten. Die Messung 
wurde 20 Minuten nach Erzeugung der Triibung vorgenommen und war 
lann sofort konstant. 

Die Gesamifliissigkeit war 1,25/n an NaCl. 


Die mit 0,05 mg Arsensiure angestellten Versuche zur Priifung 
auf Konstanz salzhaltiger Triibungen ergeben, daB keine der an- 
gewendeten Salzmengen, selbst die bei der Priifung des NaCl-Einflusses 
auf das Reagens als schadlich erkannte (1.25 Normalitat des Gesamt- 
volumens an Natriumchlorid), irgendwie das Konstantwerden der 
Triibungen beeinfluBt. Zu demselben Ergebnis fiihrten die Unter- 
suchungen bei anderen Arsenkonzentrationen. Es wurde die ganze 
Breite des Bestimmungsgebiets entsprechend durchprobt; immer 
wurden die Triibungen nach einer gewissen Zeit gut konstant. Was 
die Wachstumszeiten bis zur endgiltigen Stabilitat anbetrifft, so zeigten 
schon einmal die salzfreien Triibungen die Tendenz, mit immer kleiner 
werdendem Arsengehalt eine gréBer werdende Wachstumszeit fiir sich 
in Anspruch zu nehmen, ehe sie ihren Maximalwert erreichten. Bei den 
oben wiedergegebenen Versuchen iit 0,05 mg H,AsQO, zeigt sich nun 
mit zunehmender Salzkonzentration ein analoges Verhalten: Triibungen, 
die im Gesamtvolumen von 16 ccm n/400 bis n/200 an NaCl sind, 
sind ohne Wachstumszeit sofort stabil; Triibungen, die eine Salz- 
konzentration von n/100 bis n/40 aufweisen, brauchen bereits 5 bis 
10 Minuten, solche, die n/8 etwa 15 Minuten, die n/4 ungefahr 20 und 
die endlich 1,25/n sind, reichlich 20 Minuten, ehe sie konstant und damit 
fiir die Messung brauchbar geworden sind. 

Daraus ergibt sich, daB die Entwicklung der Arsentriibung um so 
mehr verzégert wird, je héher der Natriumchloridgehalt der betreffenden 
Lésung ist. Diese Erscheinung wird aber nur da deutlich sichtbar, 
wo die Wachstumszeit an sich eine sehr kurze ist, also bei Lésungen 
mit relativ hoher Arsenkonzentration (wie in obigem Beispiel), bei 
denen ohne Salz das Maximum der Triibung kurz nach dem Mischen 
erreicht worden ware. Bei Lésungen geringerer Arsenkonzentration, 
bei denen die Wachstumszeit sowieso 4 Stunde in Anspruch nimmt, 
ist der EinfluB des Salzes auf die Wachstumszeit kaum merkbar. So 
erfahren Triibungen mit einem Arsengehalt unter 0,01 mg H, AsO, eine 








/ 
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Erhéhung ihrer Wachstumszeiten um etwa 5 Minuten (von etwa 25 auf 


30 Minuten). Da weiter festgestellt werden konnte, daB selbst |y 
stirksten Triibungen, auch bei einem Salzgehalt von 1,25/n, ein 
schadigende Flockung bestenfalls erst nach 35 Minuten eintritt, resultiert 
aus diesen Versuchen fiir die Messung salzhaltiger Triibungen folgende 


praktische Vorschrift: 

Triibungen, deren Salzgehalt sich in den erwahnten Grenzen halte; . 
muB [unter III, 6, a) e) wird als Methodenvorschrift gegeben, daB de: 
Salzgehalt des Untersuchungssystems n/l NaCl nicht iiberschreiten 
darf], mit einem Arsengehalt zwischen 0,130 und 0,01 mg H,As0, 
werden 20 Minuten nach ihrer Herstellung in der darauffolgenden 
1, Stunde gemessen. 

Triibungen, mit entsprechendem Salzgehalt, die weniger als 0,01 my 
H, AsO, enthalten, werden nach etwa 30 Minuten gemessen (salzfrei: 
Triibungen dieser Art nach etwa 25 Minuten). 

Fiir die Ausfiihrung der Messung bleibt bei den héchstmeBbare: 
As-Konzentrationen 10 bis 15 Minuten, bei allen anderen Konzentrationen ( 
1, Stunde und mehr Zeit. 


y) Reproduzierbarkeit NaCl-haltiger Triibungen. 

Hier gilt das gleiche wie bei salzfreien Lésungen. Bei Triibunge: 
mit einem Mindestgehalt von 0,01 mg H,AsQ, betrug der maximal 
Fehler der Ubereinstimmung, wie bereits frither angegeben, 0.2 bis 0,3 ' 
Triibungen, die geringere Arsenmengen enthielten, stimmten mit einem 
durchschnittlichen Fehler von 2°, gut iiberein. Eine Tabelle dien 
als Beleg fiir diese Versuche. 

Tabelle XIX. 


Versuch betreffend Ubereinstimmung von Parallelversuchen mit salzhaltigen 
Triibungen. 








Je 3cem Arsenséurelésung (enthaltend 0,025 mg H,AsO,) + lecem aqua 
dest. + 4ccem n/1l NaCl-Lésung + 8cem Reagens in zehn Glasern. ; 
Glas: 1 2 3 4 5 6 7 s u 1 \ 
Durechsehn. v.5 Ables. — | 29.9 29,9 30,1 30,05 30,0 29,85 Ausf.) 30,0 29.9 
Verglichen mit. . . Glas 1 30 
Abweichung . . % +03,+03—03 0 0 + O5 0 ( 
6) Untersuchungen iiber die Beziehung zwischen Triibung und Konzentratio) | 


in kochsalzhaltigen Triibungen. 


Im folgenden wird gepriift, ob der Salzgehalt der Systeme einen 


KinfluB auf das Verhaltnis Triibung: Konzentration besitzt. Die | 
Priifung umfaBte variierte Arsen- und Salzmengen. Tabelle XX zeigt 
als Beispiel einen Versuch mit einer !/, Gesamtnormalitét an Na! 
der Triibungen und Arsenmengen zwischen 0,02 bis 0,08 mg Arsenséw 
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Tabelle XX. 
Untersuchung von salzhaltigen Triibungen verschiedener Konzentration 
auf Triibungsproportionalitat. 
Die Lésungen a), &, 3, a, bestehen aus | bis 4 cem einer Arsensdurelésung, 
lie 0,02 mg/eem H,AsO, enthalt, 4cem 4/n NaCl-Lésung, 8 com Reagens 
| sind mit aqua dest. auf 16 ccm aufgefiillt. In der Konzentration 
verhalten sich also a: a: @,:a, = 1: 2:3: 4. Von allen Lésungen wurden 
je zwei hergestellt. 





a; & &s a 
\rsenlésung . . ccm 1 2 3 4 
Verglichen mit. . . fy 20 ay 20 fg 30 fig 40 
Durehsehn. v.5 Ables. 40.1 39,65 40,0 40,0 20.2 | 20,1 20,1 19,85 
\bweichung . . % —05 +09 0 0 —1 |—05 —05 + 0,75 


Weitere Versuche haben bestatigt, daB die Triibungsproportionalitat 
zwischen salzhaltigen Triibungen vollsténdig gewahrt bleibt. Der 
durehschnittliche Ablesungsfehler ist nicht gréBer als bei den salzfreien 
Triibungen, also rund 0,5°,. 


&) EinjfluB des Kochsalzes auf die Triibungsstdarke. 

Die folgenden Untersuchungen galten der Feststellung, ob der 
Salzgehalt eines Systems die Triibung gegeniiber derjenigen eines 
Systems ohne Salz andert. Es wurden verschiedene Arsenkonzen- 
trationen mit variierten Salzlésungen gepriift. 


Tabelle X XI. 


Parallelversuch zwischen salzfreier und salzhaltiger Triibung. 


3cem Arsenséiurelésung (wie oben) + 5 cem aqua dest. + 8 cem Reagens 
Vergleichslésung) verglichen mit 3cem Arsenséurelésung (wie oben) 
leem aqua dest. + 4 cem n/2 NaCl-Lésung + 8 cem Reagens. 





' Untersuchte Lésung 
Vergleichslés. 


30,0 nach Min. S$ |10; 15 || 3 | © | S| oO) 4 | | SS 


Durchschn. v. 5 Ables. (30,0) 29,45 29,4 29,45 29,5 29,45 29,45 29,5 29,4 29,4 29,45 29,5 


Bemerkungen. Leichte Flockung nach 35 Minuten. Die Untersuchungs- 
lisung war n/8 an NaCl. Die Messung begann eine Viertelstunde nach 
Erzeugung der Triibung. 


Es ergibt sich aus den Versuchen, daB bis zur '/, Normalitaét an 
Kochsalz die Untersuchungslésung mit der Vergleichslésung bei einem 
maximalen Abweichungsfehler von 1 bis 144° gut tibereinstimmt. 
Innerhalb dieser Fehlergrenzen hat also das Salz keinen Einflub. 
Reihenversuche ergaben dasselbe Resultat. 
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Tabelle XXII. 
Parallelversuch zwischen salzfreien und salzhaltigen Triibungen 
Triibungsproportionalitat. 
10 Glaser: Glas 1 bis 5 enthalten je 3cem Arsenséurelésung (wie obe 
+ 5cem aqua dest. + 8ccom Reagens; Glas 6 bis 10 enthalten je 3 cc 
Arsensiurelésung (wie oben) + 1 cem aqua dest. + 4 ccm 4/n NaCl-Lésu, 
8cem Reagens. Sie werden in einer Reihe nacheinander gemesse 





Glas : 1 2 3 4 5 6 7 8 9 
Durchschn. vy. 5 Ables. - 803 30,0! 302 39,05 29,9 30,0) 29.6 | 29.7 30. 
Verglichen mit. . . Glas 1 30 
Abweichung . . —1 90 -0,6—01'+03 0 +41,2) +1 


Weiter wurde versucht, statt der in der letzten Tabelle angegebenen 
4cem 4/n NaCl-Lésung 4cem 5/n NaCl-Lésung zuzusetzen, so dal 
die Untersuchungslésung 1,25/n an Natriumchlorid war. Tabelle X X11! 
gibt einen Reihenversuch dieser Art wieder. 


Tabelle XXIII. 


. Parallelversuch zwischen salzfreien und salzhaltigen Triibungen aut 


Triibungsproportionalitat. 
10 Glaser: Glas | bis 5 enthalten je 3cem Arsensiurelésung (wie oben 
+ 5cem aqua dest. + 8ccem Reagens; Glas 6 bis 10 enthalten je 3 cen 
Arsensaurelésung (wie oben) -+ 1 cem aqua dest. + 4 cem 5/n NaCl-Lésui 
+ 8ccem Reagens. Sie werden in einer Reihe nacheinander gemessen. 





Glas : l 2 3 4 5 6 7 S ) l 


Durchschnitt von 
5 Ablesungen . | 30,0 30,05 30,3 30,25 29,95 28.55 28,25 28.4 28,55 28.15 


Abweichung . °/y — |—0,1|—0,.9 —0,75'+ 0,1 + 44/+53/+48 +44 +54 


Bemerkung. Die salzhaltigen Triibungen (Glas 6 bis 10) waren 1,25 
an NaCl. 


Das Ergebnis dieser Messungen war eine Zerstérung der Uber 
einstimmung zwischen salzhaltiger und salzfreier Triibung. Die salz 
haltige Triibung hatte eine bedeutende Verstarkung erfahren, blieb 
aber sonst konstant. Die Ablesungswerte des vorstehenden Versuch 
in den Zeiteinheiten zeigen, verglichen mit der Einstellungszah! (auf 
der Nephelometerskala) der Vergleichslésung eine Abweichung von 
5 bis 6%. Dieses Ergebnis ist leicht verstandlich, da ja das Reagens 
selbst mit diesem Salzgehalt eine leichte Triibung zeigt. 

Aus den Untersuchungen folgt, daB die zu messende Lésung (ih! 
Volumen betrug bisher immer 8 ccm) ohne das Volumen der zuzu 
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setzenden Reagensmenge (8 ccm) im Héchstfalle 2/n an Natriumchlorid 
sein darf, damit die Arsensauretriibungen unbeeinfluBt bleiben. D. h. in 
ibsoluten Gewichtsmengen ausgedriickt: Die zu messende Lésung 
kann 117g NaCl pro 10cem enthalten, ohne daB die Messung 
irgendwie beeintrachtigt wird. Diese, sowie die im folgenden an- 
gegebenen Begrenzungen der Salzzusitze gelten fiir Praparate pro 
wnalysi, Kahlbaum. 


b) Versuche mit NaNO,, NaNO, + NaCl und NH,CIl, 


ergeben das gleiche Resultat. 


7. Grenzen der Mefbarkeit und Genauigkeit der Messung. 


Im vorangehenden sind Arsentriibungen im Nephelometer ge- 
messen worden, die maximal 0.128 mg H,AsO, = etwa 0.068 mg As 
und als kleinste Menge 0,005 mg H,AsO, = 0.0026 mg As enthielten. 

Die starke Triibung mit 0,068 mg Arsen flockt bereits nach etwa 
20 bis 25 Minuten, so daB die Zeit ihrer MeBbarkeit schon ziemlich eng 
begrenzt ist. Alle Arsentriibungen von noch starkerer Konzentration 
haben in noch weit starkerem Mabe die Neigung, auszuflocken und 
sind von der Messung auszuschlieBen. Indes ist dieses Moment zu um- 
gehen, da man Lésungen starkeren Arsengehalts auf ein entsprechendes 
Volumen verdiinnen kann. 0,06 mg Arsen in einem Gesamtvolumen von 
16 cem ist also die oberste Grenze der Konzentrationsbreite, innerhalb 
welcher Arsenbestimmungsmessungen ausgefiihrt werden solldn. 

Die Triibung von 0.0026 mg Arsen ist schon duBerst schwach; 
es bedarf einer halben Stunde, um sie ihren Maximalwert erreichen 
zu lassen. Sie ist als unterster Wert in der Makyomethodik zu betrachten. 
Die Mikrotechnik des MeBinstruments bietet aber weiterhin die Méglich- 
keit, das MeBvolumen (Gesamtvolumen) auf den fiinften Teil der bisher 
angewandten 16 ccm einzuengen, so daB als kleinste Menge 0,0005 mg 
Arsen quantitativ bestimmt werden kénnen. Die Methode erlaubt 
also exakte Arsenbestimmungen in einer Breite von etwa 0,130 bis 
0,001 mg Arsensiure, das sind rund 0,065 bis 0.0005 mg Arsen. 

Qualitativ sind nach der gegebenen Methodenvorschrift (30 Minuten 
Wartezeit) in einem Volumen von 3 ccm noch etwa 0.0001 mg Arsen 
gut nachzuweisen. 

Die Genauigkeit der Messungen hiangt bei einer Triibungsmessung 
selbst in gewissen Grenzen von der Ubung des Untersuchers ab. Es ist 
aber zweifellos, daB einige Tage Beschaftigung mit der Nephelometrie 
geniigen, um den notwendigen Ablesungsfehler nicht gréBer als 0,5 
bis 1° auch bei schwachen Triibungen werden zu lassen. Die Ubung 
vorausgesetzt, bedingt die Methodik der Arsenbestimmung in reinen 
Arsenlésungen einen durchschnittlichen Fehler von | bis 2°,. Héher 
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als 2°,, braucht bei Arbeit mit Parallelen der Bestimmungsfehler niemals 
zu werden. Der durchschnittliche aus allen vorangehenden Versuchen 
errechnete Fehler betrug etwa 0,6°,, 


8. Stoffe, die die Herstellung einer zur Messung geeigneten Triibung behind: 

Farbende Substanzen (z. B. in wasseriger Lésung gefirbte Salz 
wie CuSQO,) miissen abwesend sein, da sonst besondere Kautelen 
wie Farbfilter usw., beim Nephelometrieren notwendig waren. 

AuBer diesem ist es unbedingt notwendig, die Arsenlésungen 
vollig von eventuell anwesenden Phosphorsaéuren zu trennen. Phosphor. 
siuren bzw. Phosphate geben mit dem Cocain-Molybdatreagens eine 
hochempfindliche Triibung, die ungefahr dieselben Grenzen hat, wie ci: 
Arsentriibung mit diesem Reagens. 

Antimonverbindungen stéren in dem weiter unten ausgearbeiteten 
Methodengang nicht. Abgesehen davon, daB bei der Destillation des 
Arsens als AsCl, (Siedepunkt 130°) etwa anwesendes Antimon als SbCl, 
(Siedepunkt 223°) nur in Spuren iibergehen diirfte, fallen diese in neu. 
traler baw. schwach saurer Lésung als unlésliche Verbindungen aus 
Diejenigen Mengen dieser Substanz, die sich nach Abfiltration des 
Ungelésten noch in Lésung befinden kénnen, werden, wie Versuche 
zeigten, vom Arsensiurereagens unter den gegebenen Versuchs- 
bedingungen nicht erfaBt; die Arsentriibung bleibt véllig unbehindert 
Es kommen daher fiir die nephelometrische Arsenbestimmung bei 
Zugrundelegung des weiter unten entwickelten Methodenganges Ver- 
unreinigungen durch Antimon nicht in Frage. 


Diskussion des Ergebnisses des Abschnittes I11. 

Die Untersuchungen lassen erkennen, da8 die Bestimmung von 
fiinfwertigem Arsen in reinen oder salzhaltigen Lésungen exakte Er- 
gebnisse erméglicht. Fiir die Messung sind folgende Bedingungen zu 
erfiillen: 

1. Das Arsen mu in seiner fiinfwertigen Form als As, O; vorliegen 

2. Die Untersuchungslésung an sich darf im Héchstfalle zweifach 
normal an NaCl, NaNO, oder NH,ClI sein, d. h. sie kann in 100 ccm 
11,69 g NaCl oder 17,0 g NaNO, oder 10,7 g NH,Cl enthalten. 

3. Die Untersuchungslésung muB neutral bzw. ganz schwach 
sauer sein. 

4. Die Untersuchungslésung muB® frei sein von gefairbten Sub- 
stanzen und Phosphorsdiureverbindungen. 


Zusammenfassung. 
Die Literatur der bisher bekannten Methoden zur Bestimmung 
kleiner Arsenmengen zeigt, daB eine Methode zur exakten Messung 
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kleiner Arsenmengen bis etwa 1 ug herunter fiir gréBere Bestimmungs- 
pbreiten fehlt. Es wird versucht, die nephelometrische Messung einer 
Arsentriibungsreaktion als Methodengrundlage zu benutzen. 

Es wird ein geeignetes Triibungsreagens ausgearbeitet. Dasselbe 
mu selbst klar, stabil und verdiinnungsfahig sein und muB mit Arsen- 
verbindungen empfindliche, nephelometrisch geeignete Triibungen 
liefern. 

Als geeignetes Reagens wird eine Cocain-Molybdat-Salzsaurelésung 
ausgearbeitet. 

Die giinstigste Zusammensetzung des Reagenses wird systematisch 
ermittelt. Es wird das Konzentrationsverhiltnis aller Komponenten 
variiert und die Zusammensetzung gefunden, bei der das Reagens 
selbst klar und verdiinnungsfihig bleibt und gleichzeitig gegen Arsen- 
verbindungen empfindlich ist. 

Es ergab sich als giinstigste Zusammensetzung des Reagenses: 
| Vol.-Teil 1°,iger Kaliummolybdatlésung + 2 Vol.-Teile n/l HCl 

| Vol.-Teil 2°, iger Cocainlésung. 

Die mit dem Cocain-Molybdanséurereagens und Arsensaéure er- 
zielten Triibungen wurden auf ihre nephelometrische Eignung, wie: 
Stabilitat, Wachstumszeit der Triibungen, ihr Auftreten in gleicher 
Dispersitat, sowie die Beziehung zwischen Triibung und Konzentration 
gepriift. Es ergab sich, daB die Triibungen nach einer bestimmten 
Wachstumszeit ein Triibungsmaximum erreichen, auf dem sie geniigend 
lange zur Messung verharren. Die Triibungen treten unter ‘gleichen 
Bedingungen in gleicher Dispersitat auf. Die sich hieraus ergebende 
proportionale Beziehung zwischen Triibung und Konzentration wurde 
bestatigt. 

Das Verhalten der Triibungen im Elektrolytmilieu wurde mit 
Hilfe verschieden konzentrierter NaCl-, NaNO,-, NaCl- + NaNO,- 
und NH,Cl-Zusiitze (nur ein Gehalt an diesen Salzen kam fiir die end- 
giiltige Methodik in Frage) gepriift. Es zeigte sich, daB ein Elektrolyt- 
gehalt bis zu n/l Natriumchlorid des Gesamtsystems (analog verhalten 
sich die anderen Salze) die nephelometrische Bestimmung nicht be- 
einfluBt. 

Die Grenzen des MeBbereichs wurden in der Makronephelometrie 
mit 60 bis 2,5 ug Arsen, fiir die Mikronephelometrie bis zu 0,5 ug 
Arsen festgelegt. Die Genauigkeit der nephelometrischen Triibungs- 
messung betrigt etwa 1°. Die Abwesenheit von Phosphorséuren ist 
unbedingt notwendig; Antimonverbindungen kénnen unter den ge- 
gebenen Versuchsbedingungen nicht stéren. 








Eine nephelometrische Methode 
zur Bestimmung kleiner Arsenmengen. 


Il. Mitteilung: 
Die Bestimmung von Arsen in beliebigen Materialien. 


Von 


Hans Kleinmann und Fritz Pangritz. 


(Aus der chemischen Abteilung des Pathologischen Instituts der Universitat 
Berlin, Charité.) 


(Eingegangen am 22. Mdrz 1927.) 
Mit 1 Abbildung im Text. 


I. Einleitung. 

In der vorangehenden Arbeit ist die Bestimmung des Arsens 
in reinen oder begrenzte Salzmengen enthaltenden wasserigen Lésungen 
bearbeitet worden. 

Fiir die analytische Aufgabe der Arsenbestimmung in beliebigen 
Substanzen war es notwendig, Metnoden der Veraschung organischer 
Substanzen, die anschlieBende Isolierung des Arsens aus diesen Aschen 
sowie tiberhaupt eine derartige Technik der Weiterverarbeitung zu 
geben, daB schlieBlich eine fiir die nephelometrische Bestimmung 
geeignete Endlésung zur Analyse vorliegt. 

Obgleich in der Literatur eine groBe Anzahl von Methoden- 
vorschriften zur Veraschung und Isolierung des Arsens fiir Bestimmungen 
in den verschiedensten Formen gegeben sind, bot diese Aufgabe wesent 
liche Schwierigkeiten. Um eine praktisch brauchbare Methode zu geben 
war es notwendig, relativ groBe Mengen organischer Substanz ohne den 
geringsten Verlust auch nur von Bruchteilen von 1 yg!) Arsen zu 201 
stéren, diese Zerstérung durch Reagenzien zu bewerkstelligen, div 
auch in gréBerer Menge keine irgendwie nennenswerten Mengen \s 
in das Untersuchungsmaterial bringen und schlieBlich das Arsen in 
einer klaren, farblosen, nur geringe Salzmengen enthaltenden Lésung 
vorliegend zu erhalten. Auch die Isolierung von Arsen aus Aschen wn 


1) 1 ug = 0,001 mg. 
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ynorganischen Materialien bot bei der Forderung quantitativen Verlaufs 
bei GréBenordnungen von nur wenigen wg Arsen neue Aufgaben. 
Fiir die Zerstérung gréBerer Mengen organischer Substanz ergaben 
sich prinzipiell folgende Méglichkeiten : 
1. Trockene Verbrennung in einem geschlossenen System. 
2. Trockene Verbrennung durch Oxydationsschmelzen. 
3. Nasse Veraschung mittels oxydierender Salze wie Chlorate, Per- 
manganate usw. 
4. Nasse Veraschung mittels Schwefel-Salpetersaure. 
Fiir die weitere Verarbeitung nach Zerstérung der organischen Begleit- 
stoffe kamen in Frage: 
1. Direkte Bestimmung des Arsens in der durch Saéuren oder Alkalien 
hergestellten und dann neutralisierten Lésung des Arsens mitsamt allen 
\schebestandteilen oder anorganischen Begleitstoffen. 
2. Isolierung des Arsens als AsH, und Wiedergewinnung als Alkali- 
arsenat. 
3. Isolierung des Arsens als Trichlorid und Wiedergewinnung als 
rsitat Alkaliarsenat. 
Alle diese verschiedenen Methodenmédglichkeiten sind in vorliegender 
Arbeit erprobt worden. 
Es soll auf die einzelnen negativen Ergebnisse nicht eingegangen werden. 
Auf Grund unserer Untersuchungen kamen die Veraschungs- 
methoden | bis 3 fiir die vorliegende Methode zur Bestimmung kleiner 
\rsenmengen nicht in Frage, weil sie entweder unvollkommen, oder 


rsens sehr umstandlich sind bzw. die endgiiltige nephelometrische Arsen- 
— bestimmung iiberhaupt unmdéglich machen. 
— Das weitaus geeignetste Verfahren ist die nasse Veraschung mittels 
ee Salpetersiure-Schwefelsiure ; es muBte aber fiir unsere Methode noch 
ee besonders modifiziert werden. 
y su Die Anwendung bestimmter Veraschungsmethoden bedingt mit- 
nung unter gleich die Anwendung der Isolierungsform, wie z. B. die Lockemann- 
sche Oxydationsschmelze sein Eisenhydroxydverfahren. AuBer dem 
den. Adsorptionsverfahren kommt fiir die Isolierung des Arsens aus der Asche 
angen a) die Isolierung als Arsenwasserstoff, 
ent. b) die Isolierung als Arsentrichlorid in Frage. 
_ Die dem Marshschen Prinzip zugrunde liegende Isolierung des 
ss ? Arsens als As H, verliert ihre Berechtigung, wenn man als Bestimmungs- 
gn form nicht Arsenspiegel verwendet, denn die Isolierungsform wird 
- einmal mit allen Kautelen der Marshschen Apparatur belastet, zweitens 
ann fiihrten eigene Versuche zu dem Ergebnis, daB die quantitative 
ats Oxydation von Arsenwasserstoff in einer fiir die Methode brauch- 
oe baren Weise wesentliche Schwierigkeiten bereitet. 


Unbedingt den Vorzug verdient die Isolierung als Trichlorid 
Dieses bekannte, urspriinglich von Schneider und Fyfe angegebene 
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Destillierverfahren stiitzt sich auf die groBe Fliichtigkeit des Ars: 
chloriirs (Siedepunkt 130°). Das in der Veraschungsfliissigkeit 
Arsensiure vorliegende Arsen wird nach EF. Fischer’) durch Zusat 
eines Ferrosalzes zu As'"! reduziert und dann im Salzsaéurestrom als \s( 
in eine geeignete Vorlage (Wasser, Lauge o. a.) iiberdestilliert. Nac} 
R. Bunsen”) ist der Zusatz von etwas Bromwasserstoff oder Kalin 
bromid der Beschleunigung der Reduktion dienlich, nach Rami, 
ist er unbedingt erforderlich, wenn man vollstandige Reduktion 
AsY erzielen will. P.Jannasch und 7. Seidel*) haben das Ferrosa|; 
durch Hydrazinsulfat ersetzt. Nach O. Billiter ist auch letzteres ent 
behrlich®), da bereits Chlorwasserstoff und Bromwasserstoff die Reduk 
tion bewirken; fiir gréBere Mengen Arsen trifft das aber bestimm: 
nicht zu. Nach der heute allgemein iiblichen Art benutzt Bi//is 
die stark schwefelsaure Veraschungslésung zur Salzsdureentwickluny 
vermeidet also die direkte Anwendung der schwer von Spuren Ars: 
zu befreienden Salzsiure, indem er sie auf ein Gemisch von Natrium 
chlorid und Kaliumbromid im Destillierkolben flieBen laBt, und erhitz: 
Fiir 20 g Schwefelsiure soll sich die Anwendung von 2 g NaCl + 0.24 
KBr als das giinstigste Verhaltnis herausgestellt haben. J. Banyj® 
arbeitet ahnlich, ersetzt nur das Kochsalz durch Kaliumchlorid. da 
es reiner ist; um ein quantitatives Ubergehen des Arsens als As('l, zu 
erreichen, glaubt er aber weit gréBere Salamengen anwenden zu miissen 
Das Bangsche Verfahren wurde genau nachgepriift. Es sei hier nw 
erwahnt, daB das modifizierte Destillierverfahren vollauf zufrieden 
stellende Resultate geliefert hat. 


Il. Beschreibung der fiir die nephelometrische Methodik ausgearbeiteten 
Veraschung und Eliminierungsweise. 


1. Veraschungsmethodik. 


Im folgenden wird die Veraschungsmethode beschrieben, die sich 
nach zahlreichen Versuchen als die zweckmiaBigste ergeben hat. Aus 
Griinden der Ubersicht wird die Veraschungsmethode gemaB dem 
Arbeitsgang vor der Isolierung gegeben. Experimentell wurde zuerst 
die Isolierungsmethodik an reinen Arsenlésungen ausgearbeitet wid 


1) E. Fischer, Liebigs Ann. d. Chem. 208, 196, 1881. 

2) R. Bunsen, ebendaselbst 192, 321, 1878. 

3) Ramberg, Ber. d. Schwed. Komm. 1919. 

4) P. Jannasch und 7. Seidel, Ber. d. Deutsch. chem. Ges. 48, 1218, 1910. 

5) O. Billiter, Helv. chim. Acta 1, 475, 1918. 

6) J. Bang, Eine Methode zur quantitativen Bestimmung von Arsen. 
Diese Zeitschr. 161, 193, 1925. 
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dann erst mit ihrer Hilfe die Vollstandigkeit bzw. die Verlustfreiheit 
des Veraschungsprozesses in der Weise gepriift, daB gleiche Gewichts- 
mengen feinst gepulverten und gemischten Organtrockenpulvers ohne 
\rsenzusatze (Blindversuche) und mit variiert zugesetzten Arsenmengen 
verascht wurden. 


a) Reinigung der Reagenzien. 


Zu der unter 1. gegebenen Veraschungsmethodik sind eine Reihe 


Reagenzien notwendig, die teils weil sie nur in geringen Quanten zur 
Verwendung kommen direkt als Handelspraparat tibernommen werden 


konnen, teils von Arsenspuren gereinigt werden miissen. Die Menge der 
vr Veraschung angewandten Reagenzien richtet sich nach der zu _ ver- 
aschenden Materialmenge. In vorliegenden Versuchen ist als Maximalmenge 
100g Frischorgan, das sind etwa 20g Organtrockenpulver, angewendet 
worden. 
Zur Verarbeitung dieser Maximalmenge sind im Héchstfall erforderlich : 

a) 40 cem reine konzentrierte Schwefelséure. 

b) 150 cem konzentrierte rauchende Salpetersaure. 

c) leom einer 10% igen CuSO,-Lésung. 

d 


e) 0,2 ¢g Kaliumbromid. 


2¢ Kaliumchlorid. 


f) 2g Eisensulfat, oxydul. krist. 

g) leem Perhydrol, Merck. 

h) leem Salzsiure, 1,19 fiir forensische Zwecke. 
i) 30cem n/1 Natronlauge. 


Alle Praiparate sind, soweit nichts anderes vermerkt, reinste Priparate 
pro analysi, Kahibaum. i 

Wiirde man mit den oben angegebenen Praiparatenarten und -mengen 
in weiter unten angegebener Form eine Blindbestimmung auf As ausfiihren, 
so wiirden sich insgesamt 35 bis 50 ug Arsen (1 wg = 0,001 mg) ergeben. 
Die gréBte Menge dieses Arsens steckt in der Salpetersiure; doch auch die 
Summation der geringen, in den einzelnen Reagenzien vorhandenen Arsen- 
mengen bedingte eine Reinigung. Das Prinzip der Reinigung, das hier an- 
gegeben wird, beruht bei allen Reagenzien, mit Ausnahme der Salpetersaéure, 
darauf, daB sie einer Art Schneiderdestillation unterworfen werden, d. h. 
daB aus ihnen nach Zusatz von FeSO, (als Reduktionsmittel) durch Er- 
hitzen mit reinster Salzsiure in ganz geringen Mengen die letzten Arsen- 
spuren als Trichlorid vertrieben werden. Im einzelnen sei die Reinigung 
angegeben von: 

a) Schwefelséure. 40 ccm konzentrierter H, SO, pro analysi, Kahlbaum, 
abgedampft, hinterlassen einen (unsichtbaren) Riickstand, in dem sich mittels 
des Arsensdurereagenses einige ~g Arsen nachweisen lassen (1 bis 2,5 4g As). 
Es wird daher stets eine gréBere Menge konzentrierter H, SO, in der Weise 
gereinigt, da man sie in eine groBe Porzellanschale, die mdglichst flach 
ist, filllt, etwa 10°, (Volumprozent) des unter II 1, a, y angegebenen 
KCl-FeSO,-Gemischs und 0,5°, (Volumprozent) Kaliumbromid unter 
standigem Riihren hinzugibt und die Saéure unter 6fterem Riihren etwa 
1 bis 2 Stunden im Sieden erhalt. Bei diesem Proze entweichen nach dem 
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Prinzip der sogenannten Schneiderdestillation selbst die geringsten Arsen. 
spuren'), 

B) Salpetersdure. Aus NaNO, pro analysi, Kahlbaum, mit Garantie. 
schein und der unter a) gereinigten Schwefelsdure wird in einem Schliff. 
destillationsapparat nach Liebig nach stéchiometrischen Verhiltnissen 
unter Verwendung von 2 Mol NaNO, und 1 Mol konzentrierter H,S0, 
rauchende Salpetersiure entwickelt und abdestilliert. Es wird unter Aus 
beute von etwa 80°, eine rauchende Salpeterséure gewonnen, die in 150 cen 
(Abdampfriickstand nach vorsichtigstem Verdampfen untersucht) nw 
etwa 1 bis 2 wg Arsen enthalt. Da selten die volle Salpetersiuremenge zw 
Anwendung gelangt, ist die Reinheit befriedigend. Salpetersiure, rauchend, 
Merck, reinstes Praparat, enthalt in 150 ccm etwa 8 bis 10 ug Arsen. 

y) Reinigung des KCl. 100 Gewichtsteile gepulvertes KCl pro analysi, 
Kahlbaum, werden mit 10 Gewichtsteilen K Br und 5 Gewichtsteilen FeSO, 
(beide fein gepulvert) gemischt, um den Verhaltnissen bei der Schneider. 
destillation zu entsprechen, mit destilliertem Wasser zu einem diinnen Brei 
verrieben, mit einigen Kubikzentimetern Salzséure fiir forensische Zwecke 
versetzt und auf dem Wasserbad, spiter auf kleiner Flamme, bis zur Trockne 
erhitzt. Eventuell wird diese Prozedur wiederholt. 

Alle anderen Reagenzien kommen in so geringen Mengen zur Anwen- 
dung, da8B man mit reinsten Praparaten, pro analysi, Kahlbaum, aus 
kommen kann. 


b) VeraschungsprozeB. 

Nachfolgend wird der als geeignet befundene Veraschungsproze} 
beschrieben. 

Die zu veraschende Menge des sehr fein zerkleinerten und durch 
Erhitzen auf dem Wasserbad gut getrockneten Materials (bis zu 60 ¢ 
Trockenpulver) wird in einen mindestens 300 cem fassenden Kjeldahl- 
kolben gebracht und mit einer je nach Art des Materials verschieden 
groBen Menge arsenfreier, rauchender Salpetersiure versetzt. Unter 
Umstinden tritt sofort heftige Reaktion ein, die dann mit einem starken 
Schiumen des Gemisches verbunden ist und ausreichende Kiihlung des 
Kolbens in einem Wasserbade notwendig macht. Im allgemeinen jedoch 
setzt die Reaktion erst nach Verlauf einiger Minuten ganz ruhig ein und 
steigert sich nicht in dem MaBe, daB eine Kiihlung erforderlich ist 
In jedem Falle kénnen die Mengen von Material und rauchender 
Salpetersiure so gewahlt sein, daB nach 25 bis héchstens 30 Minuten 
die ganze Masse bis auf das eventuell vorhandene Fett aufgelést worden 
ist; die vollstandig klare Fliissigkeit hat eine dunkelbraune Farbe 
Nach dem vollkommenen Erkalten des Kolbens werden 20 bis 25 cem 
konzentrierte, gereinigte arsenfreie Schwefelsiure und 10 bis 12 Tropfen 


1) Nach Angabe von G. Bodnar und Lili Eveline Roth, Zeitschr. f. angew. 
Chem. 87, 1101, 1926) ist die Anwesenheit von ganz kleinen Cu-Mengen 
zur volligen Vertreibung der HCl notwendig. Es sollen daher der H,S0, 
pro 10 cem 2 mg Cu (nicht mehr!) in Form von CuSO, zugegeben werden. 
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einer 10% igen CuSO,-Lésung als Katalysator zugesetzt. Es gilt nun, 
die stark exotherme Reaktion des Gemisches so in Gang zu bringen, dab 
bei méglichst geringer 4uBerer Warmezufuhr und dauerndem Vorhanden- 
sein eines gewissen Uberschusses an rauchender Salpetersaéure im Kolben, 
die Fliissigkeit in gelindes Kochen gerat, bei dem die Entwicklung eines 
UbermaBes von nitrosen Daimpfen vermieden wird. Oftmals setzt die 
Reaktion ein, wenn man den Kolbeninhalt eine Zeitlang kraftig schiittelt, 
gréBtenteils ist es notwendig, ihn eine kurze Zeit tiber der S parflamme 
eines Bunsenbrenners zu erwarmen: Immer ist die Reaktion am Anfang 
so heftig, daB man den Kolben vor der Flamme entfernen und auBen 
gut kiihlen muB. Hat die Reaktion und damit die Entwicklung der 
nitrosen Gase etwas nachgelassen, so wird der Kolben wieder tiber 
den Mikrobrenner gestellt und sofort unter fortgesetztem Erwarmen 
mit der tropfenweisen Zufiihrung von rauchender Salpeterséure be- 
gonnen. Hierzu empfiehlt sich am besten die Anwendung eines gra- 
duierten MeBhahntrichters mit zweimal stumpfwinklig gebogenem 
Ableitungsrohr, welcher iiber dem aufrecht stehenden Kolben so an- 
gebracht wird, daB der Hahn des Trichters gut reguliert werden kann 
und die ausflieBende Salpetersiure direkt auf die Schwefelsiure im 
Kolben tropft. Es werden zuerst in etwas schnellerer Folge 10 bis 
15 Tropfen rauchender HNO, zugelassen; dadurch wird die Reaktion 
im Kolben fiir den ersten Augenblick noch mehr abgeschwacht. Jetzt 
wird die Héhe des Kolbens iiber der Sparflamme so reguliert, daB bei 
einem Salpeterséurezusatz von 1 Tropfen pro 10 bis 12 Sekunden das 
gelinde Kochen des Kolbeninhalts bei dayernder Anwesenheit von 
HNO, und maBiger Entwicklung von Stickoxyden anhalt. Diese 
Finstellung ist wichtig. Im Laufe der Verbrennung werden jetzt nach 
und nach éuBere Warmezufuhr und Salpetersdiurezusatz um ein 
geringes verstarkt, bis man nach Verlauf von 3 bis 5 Stunden zur vollen 
FlammengréBe des angewandten starken Bunsenbrenners und zu einem 
Siureverbrauch von | Tropfen pro 4 bis 6 Sekunden gekommen ist. 
Unter diesen Umstanden ist bei einer Menge von 20 g Organtrocken- 
pulver die Veraschung nach etwa 7 bis 8 Stunden beendet. Hat der 
Kolbeninhalt eine gelbe Farbe angenommen, dann wird die Salpeter- 
siurezufuhr abgestellt und der Kolben auf der vollen Flamme noch etwa 
20 Minuten weiter erhitzt. Die Verbrennung ist vollstandig und wird 
abgebrochen, wenn beim Entweichen von Schwefelsiuredimpfen die 
hellgelbe Farbe der Fliissigkeit unverindert bleibt bzw. weitere Auf- 
hellung eintritt. Sollte infolge Kohleausscheidung in dem Gemisch die 
geringste Dunkelfairbung einsetzen, dann ist sofortige Entfernung der 
Flamme und schnelle und méglichst griindliche Abkiihlung des Kolbens 
unter der Wasserleitung unerlaBliche Bedingung. Nach der Abkiihlung 
erst darf wieder rauchende Salpetersiure zugefiihrt werden, und zwar 
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muB die Behandlung mit dieser noch einmal mindestens eine Vierte} 
stunde lang in derselben Art wie oben beschrieben fortgesetzt werden 
Andert sich nach dieser Zeit beim Erhitzen der schwefelsauren Lésung 
allein die Farbe nach 10 Minuten langem Kochen nicht mehr, dann jst 
die Veraschung beendet. 

Die Vorziige dieser Verbrennungsmethode liegen weniger in einer 
Zeitersparung, als in ihrer in jeder Beziehung praktischen Vollkommen. 
heit. Es ist besser, eine Veraschung auf eine lingere Zeit auszy 
dehnen, als durch schnelleres Vorgehen Gefahr zu laufen, Arsenverlust: 
zu erleiden. Durch die richtige Regulierung des Veraschungsprozesses 
sollen vor allem zwei Gefahrenmomente fiir den Verlust von Arsen 
ausgeschaltet werden: 1. die durch ungeniigendes Vorhandensein des 
Oxydationsmittels bedingte Verkohlung des Veraschungsgemisches 
und 2. die tibermaBig starke Entwicklung nitroser Gase, die cinen 
Verlust von Arsen auf mechanischem Wege durch MitreiBen zur Foly 
haben kann. Weiter soll erreicht werden, daB durch allmihtlich: 
Steigerung der Temperatur und des Salpetersiureverbrauchs dieses 
Verbrauchsquantum infolge absoluter Ausnutzung der Oxydations 
wirkung auf ein MindestmaB reduziert bleibt und nur wenig Aufsicht 
wahrend der Verbrennung notwendig ist. 

Diese allgemeine Form der Veraschung muB je nach der Beschaffen 
heit des Untersuchungsmaterials etwas modifiziert werden, und zwar 
betreffen diese Modifikationen im wesentlichen nur die Vorbehandlung 
des Materials und die Auflésung desselben. Organe, Leichenteil 
Fleisch usw. miissen in gut zerkieinertem Zustande auf dem Wasserbad 
méglichst vollstandig getrocknet werden (Herstellung von Trocken 
pulvern), Papier, Tapete werden sehr fein zerstiickelt, Blut, Serum und 
andere Fliissigkeiten werden ebenfalls auf dem Dampfbad zur Trockn 
gebracht, ehe sie mit rauchender Salpetersiure behandelt werden 

Zur Lésung von beispielsweise 20g des zerkleinerten und ge. 
trockneten Materials sind etwa 20 ccm rauchender Salpetersaéure, zi 
volistandigen Veraschung nach obigem Schema etwa 70 bis 90 ccm 
rauchender Salpetersaure (bei fettreichem Material entsprechend mehr 
erforderlich. 

Bei der Verarbeitung von Harn sowie anderen stark NaCl-haltigen 
sauer reagierenden Substanzen empfiehlt es sich, diese vor dem Ein- 
dampfen mit NaOH alkalisch zu machen; der Riickstand wird mit 
etwas destilliertem Wasser versetzt und durch tropfenweises Zugeben 
von rauchender Salpetersiure vorsichtig in Lésung gebracht. 

Metalle (wie Zink u. 4.) werden in kleinen Stiicken in einen Kjel- 
dahlkolben eingetragen, der mit stark verdiinnter (rauchender) Salpeter- 
séure beschickt worden ist. Das Metall muB ziemlich hoch von der 
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Flissigkeit bedeckt sein. Die Auflésung vollzieht sich dann bei ruhiger 
Entwicklung von Wasserstoff, der in der Lésung oxydiert wird. 

Es wurde beobachtet, da®B bei dieser sehr langsamen Wasserstoff- 
entwicklung (5g Zn werden in etwa 3 Stunden gelést) die dem Zink zu- 
geliigten Arsensiuremengen quantitativ wiedergefunden wurden (vgl. 
Tabelle VII). Da aber eigene Versuche gezeigt haben, daB AsH, nicht 
quantitativ beim Durchleiten durch rauchende Salpeterséure oxydiert 
wird und diese Beobachtung auch neuerdings von G. Lockemann') gemacht 
wurde, so ist es denkbar, daB bei den Analysen deshalb kein Arsenverlust 
eintrat, weil fiinfwertiges Arsen in Gegenwart von rauchender Salpeterséure 
nicht zu Arsenwasserstoff reduziert wurde, wihrend eine Reduktion bei Bei- 
mengungen von metallischem Arsen zum Zink eher méglich sein diirfte. 


Es ist daher sicherer, die Auflésung des Zinks in einem geschlossenen 
System derart vorzunehmen, da8 der entwickelte Wasserstoff noch 
einmal durch eine kleine Waschflasche mit einigen Kubikzentimetern 
Brom geleitet wird, da dieses nach Lockemann (l.c.) Arsenwasser- 
stoff quantitativ absorbiert. Das Brom wird vorsichtig abgeraucht, um 
Arsenverlust auf mechanischem Wege zu vermeiden und der Riickstand 
mit der Zinklésung vereinigt und weiterverarbeitet. Bei Zugabe von 
konzentrierter Schwefelsdure fallt Zinksulfat, das bei der nachfolgenden 
Destillation zur Eliminierung des Arsens erst wieder in Lésung gebracht 
werden muB, ehe mit voller Flamme erhitzt werden kann. 


‘ 
2. Eliminierung des Arsens aus der Aschenlésung. 


a) Technik der AsCl,-Destillation. 

Als Isolierungsform ist die sogenannte Schneiderdestillation ge- 
wihlt worden. Das Prinzip derselben ist folgendes: Das Arsen wird 
zu dreiwertigem Arsen reduziert und dann durch die aus KCl und der 
vorhandenen Veraschungsschwefelsiure entstehende HCl als AsCl, 
in eine geeignete Vorlage iiberdestilliert. J. Bang?) hat diese Destillations- 
methode fiir Mengen von 5,0 bis 0,02 mg As ausgearbeitet und sich 
dabei einer Feststellung Rambergs bedient, der fand, daB die Anwesenheit 
von Bromiden in ziemlich geringer Menge eine notwendige Voraussetzung 
dafiir ist, daB auch kleinste Mengen As von zweiwertigem Eisensalz 
in angemessener Zeit vollstandig zu As,O, reduziert werden, daB also 
das Bromid erst die Vollkommenheit der Destillation bedingt. J. Bang 
verwendet zur Reduktion und Destillation von Arsenmengen in 
den oben angegebenen Grenzen: zur Reduktion einen Teeléffel voll 
Mohrsches Salz bzw. Ferrosulfat; zur Destillation 20g KCl, pro 
analysi, Kahlbaum, und 2 g reinstes Kaliumbromid. 


1) G. Lockemann, Zeitschr. f. angew. Chem. 88, 1125, 1926. 
2) I. Bang, diese Zeitschr. 161, 193, 1925. 


4* 
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Die Originaldestillation, wie sie Bang ausfiihrt, war auf die vor. 
liegende Methodik nicht iibertragbar und wurde in folgende 
Weise abgeandert: Als DestillationsgefaB wurde ein 500 cem fassender 
Jenaer Destillationskolben mit tiefem seitlichen Ansatzrohr benutzt 
in den die Veraschungslésung aus dem Kjeldahl umgegossen wurd 
Es ist notwendig, an Stelle des langhalsigen Kjeldahlkolbens, in dem di: 
Verbrennung stattgefunden hat, einen Destillationskolben mit niedrig 
angesetztem Rohr zu verwenden. Hierzu fiihrten schlechte Resultat 
bei Destillationen aus langhalsigen Kjeldahlkolben, selbst bei allmahlich 
gesteigerten Destillationszeiten und noch schlechtere bei Verwendung 
von Kjeldahlkolben mit Tropfenfangeraufsatz. Der Destillationskolben 
wird oben mit einem Gummistopfen verschlossen und ebenfalls dure) 
einen Gummistopfen mit einem schrig absteigenden Kugelkiihler ver- 
bunden. Bei Bang") findet sich die Angabe, daB man diese Gummi. 
stopfen vor dem Gebrauch einige Tage in wenig arsenfreie (forensisc| 
Salzsiure legt oder ebensogut eine Zeitlang in ver. 
diinnter heiBer Salzsdure belaBt, um sie von jeglichen 
Arsenspuren zu befreien. Es stellte sich heraus, da! 
graue Stopfen wohl von Anfang an, zum mindesten 
aber von der vierten oder fiinften Salzsauredestillation 
an nicht den geringsten EinfluB auf das Resultat der 
Untersuchung hatten. Das stumpfwinklig nach 
unten abgebogene Ableitungsrohr des Kugelkiihlers 
miindet in eine Vorlage, die zur Aufnahme der 
Vorlagefliissigkeit (in diesem Falle n/1 NaOH) dient, 
und welche die aus der Abbildung ersichtliche Form 
hat. Sie besteht aus einer etwa 300 ccm fassenden 
Saugflasche, in welche mittels eines Gummistopfens 

Abb. 1. oder eines Glasschliffes ein starkwandiges Reagens. 

glas eingesetzt ist, das bis zum Boden des Gefibes 

reicht und mit einem méglichst hoch, seitlich angesetzten, dicht am 

Glase nach unten gebogenen Ableitungsrohr versehen ist, welches 

seinerseits wieder fast auf den Boden der Saugflasche aufstélit 

(s. Abbildung). Das mit einem in die Reagenzglaséffnung passenden 

yummistopfen versehene Ableitungsrohr des Kiihlers wird nach dem 

Einfiillen der Vorlagefliissigkeit (in das Reagenzrohr der Vorlage!) in 
das Reagenzrohr eingefiihrt und festgeschlossen. 

Diese Form der Vorlage, kombiniert mit dem Kugelkiihler, hat 
sich bei den angestellten Untersuchungen und Destillationen besonders 
gut bewahrt. Das Ableitungsrohr a des Kugelkihlers taucht tief in div 
Vorlagelauge ein, der Gasstrom wird durch zwei getrennte Teile der 
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Lauge gedriickt, ehe er die Vorlage verlaBt. Die Vorlagefliissigkeit 
pat sich selbsttatig den Druckverhaltnissen wahrend der Destillation 
in, ohne jemals bei Unterdruck durch den Kiihler in den Destillations- 
kolben zuriicksteigen zu kénnen, weil, sobald ein Teil der Vorlage- 
flissigkeit in den Kugelkiihler zuriickgestiegen ist und das Rohr r 
austaucht, durch den seitlichen Tubus der Saugflasche Luft nachdringt. 
Bei Druckerhéhung kehrt die Vorlagelauge in ihre alte Lage zuriick, 
so daB kein Verlust an Arsentrichlorid entstehen kann. Es ist weiterhin 
vorteilhaft, den Bodendurchmesser der Saugflasche méglichst klein 
zu wahlen, weil damit erreicht wird, daB das Ableitungsrohr r des 
‘eagenzglases méglichst tief in die Vorlagefliissigkeit eintaucht. Bei 
Anwendung dieser Vorlage ist nur wenig Aufsicht wahrend der De- 
stillation erforderlich. 

Die Abdestillation des Arsentrichlorids in dieser Apparatur muB 
unbedingt in der Weise geschehen, daB wahrend der ersten 5 Minuten 
so vorsichtig erhitzt wird, daB die Luftblasen nur in langsamer Folge 
die Vorlagefliissigkeit passieren. Erst wenn die Starke des Gasstromes 
nachlaBt und die vorgelegte Lauge langsam zuriickzusteigen beginnt, 
wird mit voller Flamme gekocht und die Destillation nach 25 bis 30 Mi- 
nuten abgebrochen. 


b) Versuche an reinen Arsenlésungen. 
a) Reduktion und Destillation. 

Mit der eben geschilderten Apparatur wurden unter Zugrunde- 
legung der Bangschen Anordnung Versuche an reinen Arsenlésungen 
angestellt, um festzustellen, bis zu welcher GréBenordnung hinab Arsen 
sich einwandfrei als Arsentrichlorid iiberdestillieren 1aBt und welche 
Bedingungen, speziell welche Reagensmengen hierzu notwendig 
sind. Die quantitative Analyse des Destillats setzte die Kenntnis der 
Weiterbehandlung des Destillats bis zur nephelometrischen Messung 
voraus, die aus Griinden der Ubersicht erst spiter gegeben wird. 

Da die fiir die vorliegende Methode maximale Arsenmenge nur den 
zhnten Teil der von Bang verwendeten maximalen Arsenmenge 
darstellt, wurde zunichst gepriift, welches Mindestquantum KCl + K Br 
notwendig ist, um mit Sicherheit maximal 0,5 mg H, AsO, quantitativ 
als AsCl, iiberzudestillieren. Die Anwendung einer méglichst geringen 
KCl-Menge war notwendig, um in der Vorlage méglichst geringe Salz- 
mengen zu erhalten. 

In den Destillationskolben wurden je 25 ccm konzentrierte, arsen- 
freie H,SO,, ferner variierte Arsenmengen bis zu 0,5mg H,AsQ, 
maximal und 30 ccm aqua dest. gegeben. Nach Erkalten des Kolbens 
wurde die Reduktion durch Zusatz von etwa 2g Eisensulfat (oxydul.) 
fein pulverisiert, bewirkt. 
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Die Vorlage wurde mit einer Menge n/l NaOH gefiillt, die stéchio 
metrisch geniigte, um mit Sicherheit ein alkalisches Destillat zu erhalten 
Nach dem Zusammensetzen der Apparatur wurde der Destillations 
kolben mit den in Tabelle I angegebenen variierten Mengen KCl + K Br 
beschickt und sofort mit dem Gummistopfen verschlossen. Dann 
erfolgte die Destillation wie oben beschrieben. 





Tabelle I. 

Bee eMart | VOmNGOHe | — Zugesetste Menge O*tuisens ens 

KCI + KBr com —s ug 
5¢ KC1+05¢ KBr 75 05mg — 500 ug 510 
5g , +05¢ , 75 05 » 500 , 507 
8g , +03¢ , 45 02, - 200 , 204 
3¢ ., +08¢ , 45 05 , 500 . 508.5 
2¢ , +02¢ , 30 02 . 200 . 204 
2g . +O3¢ . 30 05 . 500 , 502.5 
lg , +Spur , 15 0,2 , 200 , 195 
ie . + - e 15 05. 500 . 462.0 
2g , +02¢ , 30 0 , (blind) 2,4 
2g , +O02¢ , 30 es 25 


Die Vabelle | zeigt: 

1. DaB es bei Anwendung eines Gemisches von 2g KCl + 0.2 ¢ 
KBr noch gut méglich ist, 0,5 mg H, AsO, quantitativ als AsCl, tiber- 
zudestillieren; diese Salzmenge ist aber unbedingt fiir 0,5 mg H,As0, 
erforderlich. 

2. DaB ein 10°%iger Zusatz von K Br zu der angewandten Menge 
KCl die Reduktion des As¥ zu As"! und damit die Destillation tatsachlich 
vollkommen macht. Mit anderen Mengenverhialtnissen angestellt 
Versuche haben bewiesen, da8 das hier gewahlte Verhaltnis KCl: K Br 
das giinstigste ist; die von Ramberg gemachte Beobachtung kann also 
vollauf bestatigt werden. 

Die Salzmenge von 2g KCl + 0,2 g KBr ist also als Normal. 
menge bei den hier auszufiihrenden Arsendestillationen zu betrachten 
Es ist allerdings nicht in jedem Falle méglich, diese 2g KCl + 0,2 
KBr bei der Destillation zu benutzen. Die Normalmenge muB ver- 
kleinert werden, sobald die zu destillierende Arsenmenge kleiner als 
0,0075 mg H,AsQ, ist. Dariiber folgt Naheres weiter unten. 

Tabelle II gibt Versuche iiber Destillationen kleiner Arsenmengen 
(unter 100 wg) wieder. 
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Tabelle II. 
, | Get. Menge 
A andte Mengen by Zugesetzte Menge Hy AsO, Getundene 
ngew ‘ _ a . . 
KCI + KBr n/l NaOH | H; AsO, + ae Soe As+Menge 
com | ug ug 
2g KC1+0.2¢ KBr 30 01 mg 100 ug 103,5 101,2 
2g +02¢ , 30 0,075 ,, 75 , 75 72,7 
2g » +02¢ , 30 0,05 , 50 , 52,5 50,2 
Ig , tO2g , 30 001 , DP 11,7 9,4 
ig , +Spur , 15 0,005 , = 5 , 7,7 6,1 
a ae 15 0,005 , Bi 7,1 5,5 
Ig » +O2g , 30 0 » (blind) 2,3*) 
lg » +Olg , 15 0 . . ca. 1,6*) 


*) Durchschnitt von drei Analysen. 


Die Versuche zeigen, daB sich auch Arsenmengen von wenigen 
ug quantitativ nach dem gegebenen Verfahren iiberdestillieren lassen. 
Da bei diesen Versuchen noch nicht die oben beschriebenen gereinigten 
Reagenzien benutzt wurden, wurde der Arsengehalt im Blindwert der 
Reagenzien bestimmt und in Rechnung gesetzt. 

DaB ein Uberspritzen der Destillierfliissigkeit bei Anwendung eines 
Destillierkolbens mit niedrig angesetztem Ableitungsrohr nicht in 
Frage kommt, wurde durch folgende Versuche bewiesen: 

Das Arsensaurereagens triibt, wie schon friiher erwahnt wurde, sehr 
empfindlich mit Phosphaten. Es wurden deshalb mehrere Destillationen 
ausgefiihrt, bei denen auBer einer bestimmten Menge Arsenséure ein 
grober Uberschug Phosphatlisung (10 bis 15 cem einer etwa 10°,igen 
NaH, PO,-Lésung) im Destillationskolben vorhanden war. Das Er- 
gebnis war folgendes: 





Tabelle III. 
Zugesetzte Menge H,AsQ,. ...... ag 500 250 50 10 blind 
Gefundene - e + Blindwert . , 508,00 2565/5235 10,4 |1,8*) 
. see ew es » UCR aT tee CS 


, 


*) Durchschnitt von drei Analysen. 


Die Anwesenheit von Phosphorverbindungen in der Veraschungs- 
lésung ist also ohne jede Bedeutung, da die Trennung vom Arsen 
durch die Destillation quantitativ ist. 

Die als Norm angewandten 2g KCl (+ 0,2g KBr) (bei dieser 
Berechnung des Kochsalzgehalts kann der Zusatz von 0,2 g¢ K Br ver- 
nachlassigt werden) entwickeln theoretisch 0,98 g Chlorwasserstoffgas, 
und dieses bindet 1,07 g NaOH. Bei einer Destillation mit der obigen 
Chlorkaliummenge geniigt also die Vorlage von 30cem n/l NaOH, um 
die theoretisch mégliche Menge HC] zu binden. 30 ccm n/1 Natron- 
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lauge, das sind 12g NaOH ergeben neutralisiert 1,75 g¢ Nav) 
Diese in der Vorlage vorhandene Salzmenge gestattet, das Gesamt. 
destillat auf 15 ccm einzuengen, ohne die nach den Vorschriften de; 
Methode zulissige Doppeltnormalitét an Chlornatrium in der Unter. 
suchungslésung zu tiberschreiten. Da 8ccm dieses Untersuchungs. 
volumens zur Messung gelangen und 0,005 mg H, As, in dieser Einheit 

* den untersten Wert in der Makromethodik darstellt, kénnen also Mengen 
bis zu 0,01 mg = 10 ug H,AsO, mit einer Menge von 2g Kalium- 
chlorid destilliert werden. Es ist nun méglich, daB eine Veraschungs. 
lésung, die unter Zusatz von 2 g KCl + 0,2 g K Br destilliert, und deren 
Destillat nach der Oxydation und Neutralisation auf 15 ccm eingedampft 
worden ist, geringere Arsenmengen enthalt. Um diese geringen Mengen 
zu messen, ist es notwendig, eine Parallelveraschung unter Anwendung 
von 0,4 bis 0,5 g KCl und einer Spur K Br zu destillieren, die dann nach 
Tabelle IV véllig ausreichen. 





Tabelle IV. 

Vorgelegte Menge Gefundene Meng 

as? FSS = SoH ——— — H; AsO, el 
ccm ug 
0,5g KCl+ Spur KBr 7,5 0,0075 mg = 7,5 ug 83 
oes + 3" % 7,5 0005 ,=—5 , 6,3 
Ea” Sa 6 000 ,=5 , 6,5 
— os 6 00033 ,—-3 . 34 
04g , + mn Me 6 blind 1,1 
05¢ , + » 7,5, ‘ 1,0 


Bei diesen Messungen von Arsenmengen unter 10 ug Arsensiure 
wird das Destillat nach der iiblichen Behandlung in einer kleinen 
Porzellanschale oder besser in einem kleinen PlatingefiB auf 3 ccm 
eingeengt. Mittels einer Mikropipette entnimmt man 2 ccm davon 
setzt 1,6 ccm Reagens hinzu und ist dann in der Lage, gegen eine ent- 
sprechende Vergleichsléisung mit der Mikroapparatur des Nephelo- 
meters Messungen bis herunter zu 0,001 mg H, As O, = etwa 0,0005 mg As 
vorzunehmen. Unter diesen Umstanden bleiben alle Bedingungen zur 
Messung gewahrt. 


B) Oxydation und Aufarbeitung. 


Es wurde urspriinglich versucht, um einen Salzgehalt des Destillats 
zu vermeiden, nur destilliertes Wasser vorzulegen, das iiberdestillierte 
AsCl, in der salzsauren Lésung zu fiinfwertigem Arsen zu oxydieren 
und dann die Salzsiure abzurauchen. Dies gelang nicht. Sowoh! 
Oxydationsversuche mit Bromwasser als auch mehrstiindiges Stehen 
des Destillats in geschlossener Flasche mit !, Volumen konzentrierte: 
Salpeterséure fiihrten nach vorsichtigem Adbampfen der Sauren auf 
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dem Wasserbad zu Arsenverlusten. Nach diesen Versuchen war es 
unbedingt notwendig, die Oxydation bei alkalischer Reaktion des 
Destillats vorzunehmen. Die Versuche zeigten, daB eine Oxydation 
dreiwertigen Arsens zu fiinfwertigem in schwach alkalischem Milieu 
mit wenig Perhydrol, Merck, quantitativ verlauft. Belegt werden diese 
Versuche durch Tabelle V. 





Tabelle V. 
Versuchsmenge AssO,. . . ag 50 100 (20) 20 380/25 10/10 8 5 
Wiedergef. Menge H; AsO, »  72,0141,0 (30 28,5 .44,5.36,0 13,5 14,5/11,0 ca. 7 
Theoretische , . »  71,6141,3*) 28,7 43,036,0 14,3 (11,5 7,1 


*) Lésung flockte bereits. 


Hieraus ergab sich folgendes Verfahren zur Herstellung der Vorlage 
und Aufarbeitung des Destillats. Fir jedes bei der Destillation ver- 
wendete Gramm Kaliumchlorid werden 15 ccm n/1l Natronlauge in 
das Reagensrohr der Vorlage eingefiillt. Es wird so viel destilliertes Wasser 
zugegeben, daB das Rohr r (s. Abb. 1) gut in die Vorlagefliissigkeit 
eintaucht. 

Nach beendigter Destillation wird die Verbindung zwischen Kiihler 
und Vorlage gelést, der Kiihler (mit Ableitungsrohr) wird sorgfiltig 
mit destilliertem Wasser in eine mindestens 200 ccm fassende Porzellan- 
schale abgespiilt, die Vorlage wird auseinandergenommen, die Vorlage- 
fliissigkeit ebenfalls hinzugegeben, desgleichen werden die Spiilwasser 
von den beiden Teilen der Vorlage (Reagensglas mit Ansatzrohr und 
Saugflasche) mit dem Gesamtdestillat in der Porzellanschale vereinigt. 

Dieses Gesamtdestillat soll nach der Destillation noch deutlich 
lackmus-alkalisch sein. Ist dies nicht der Fall, so ist erstens méglich, 
daB nicht geniigend n/l NaOH vorgelegt worden ist; zweitens besteht 
aber auch noch die Méglichkeit, daB bei ibermaBig langer Dauer der 
Destillation durch das Ferrosulfat eine teilweise Reduktion der Schwefel- 
siure zu schwefliger Saure stattgefunden hat, die dann mit ibergegangen 
ist. Ein Schaden entsteht hierdurch nicht; das Destillat muB aber sofort 
durch ein paar Tropfen n/l Lauge alkalisch gemacht werden. Das 
gesamte Arsen befindet sich dann als arsenige Saéure bzw. Natrium- 
arsenit in Lésung. Hierauf gibt man zu dem alkalischen Destillat 
etwa 10 Tropfen Perhydrol, Merck, und erwairmt die Porzellanschale 
auf einem Wasserbad. Es wird mit dem Eindampfen der Lésung fort- 
gefahren, bis ein Volumen erreicht ist, welches schatzungsweise kleiner 
ist als das, auf welches man die zu messende Lésung aufzufiillen 
wiinscht. Hiermit ist die Oxydation beendet. Die Schale wird von dem 
Wasserbad entfernt und 1 Tropfen Phenolphthalein zugesetzt. Die 
Neutralisation wird mit verdiinnter forensischer Salzsaure vorgenommen ; 
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der Zusatz weniger Tropfen geniigt, um den Umschlag herbeizufiihren. 
Die Schale wird wieder kurze Zeit auf das noch warme (nicht mehr 
erhitzte!) Wasserbad gestellt (bei starkem Erhitzen kann Arsenverlust 
eintreten), die rote Farbe wird nochmals auftauchen, nachdem die immer 
einsetzende, gelinde Kohlensaureentwicklung voriiber ist. Jetzt geniigen 
weitere 1 bis 2 Tropfen der Saéure zur vollstandigen Neutralisation 
Es ist darauf zu achten, daB die Neutralisation nur in der Warme. 
nicht in der Hitze vorgenommen wird. Ein Filtrieren dieser Lésung 
ist nicht notwendig, wenn man sie auf 50 oder 100 ccm auffiillt. Von 
einem geringen Bodensatz (Silikate aus den Laugen) kann abgehoben 
werden. Bei gréberen Verunreinigungen, speziell wenn man das Gesamt- 
destillat auf 10 cem eingedampft hat, ist es erforderlich, die Fliissigkeit 
durch ein Glasfilter (Schott, Jena), welches man vorher in wenig forensi- 
sche Salzlésung gelegt und mit destilliertem Wasser gut abgespiilt hat, 
in das MeBgefiB zu filtrieren und mit wenigen Tropfen aqua dest. 
nachzuspiilen. Nach dem Auffiillen auf ein bestimmtes Volumen ist 
die Lésung zur Messung fertig. 


c) Versuche an Veraschungslésungen mit nachtraglich 

zugesetztem Arsen. 

Es muBte noch festgestellt werden, ob die bei der Veraschung 
angewandten Reagenzien bzw. die aus den veraschten Organen ent- 
stehenden Substanzen einen Einflu®8 auf die Schneiderdestillation 
austiben. 

Zu diesem Zwecke wurden mehrere Male je 20 g Trockenpulver, 
wie oben beschrieben, verascht; zu den Aschenlésungen wurden je 100 
60, 25 usf. ug H,AsO, gegeben und nach der oben angegebenen 
Methode der Destillation unterworfen. AuBerdem wurden zwei Blind. 
bestimmungen mit je 20g des sorgfaltigst gemischten Lebertrocken. 
pulvers und der gleichen Menge angewandter Reagenzien ausgefiihrt. 

Es ist — und dies gilt als allgemeine Vorschrift — notwendig, 
die in der Veraschungslésung méglicherweise noch vorhandene, un- 
verbrauchte Salpetersiure, sowie die durch die Verbrennung ent- 
standene Nitrosylschwefelsiure vollstandig zu entfernen. Ersteres 
geschieht durch etwa 15 Minuten lang anhaltendes Kochen der Lésung; 
die Nitrosylschwefelsiure wird am besten in der Weise zerstért, dal 
man zu dem Kolbeninhalt 20 bis 30 ccm destilliertes Wasser fiigt und 
dann wieder verkocht. Durch eintretende Hydrolyse wird die Zer- 
setzung bewirkt, der Kolben fiillt sich mit nitrosen Gasen, die dann 
entweichen. Es ist ratsam, diese letzte Prozedur zweimal auszufiihren, 
um geniigend Gewahr fiir restlose Entfernung der Nitrosylschwefelsaure 
zu haben, da sie spiter bei der weiteren Verarbeitung stért. 
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Tabelle V1. 
Angewandte Arsenmenge . ag HgAsO, | 100 60 25 10 
if 
Gefundene aes = 106.5 64,0 | 292 | 145 
Abziiglich Blindwert (ca. 454g)... , " 102,0| 59,5 24,7 10,0 


Die Versuche zeigen, daB in Gegenwart simtlicher zur Veraschung 
dienender Reagenzien, sowie der Asche selbst Arsenmengen im Gebiete 
der Methode exakt wiedergefunden werden kénnen. 


Ill. Durchfiihrung von Veraschung und Isolierung. 

Zur Bestatigung der in den einzelnen Teilen des Arbeitsganges 
erprobten Verfahren wurden nunmehr Gesamtanalysen in der Weise 
ausgefiihrt, daB zu verschiedenen Materialien, wie Organpulver, Blut, 
Harn, Traubenzucker, Papier und Metalle, variierte Mengen Arsensiure 
in Mengen von 100 bis 2 ug H,AsO, = etwa 50 bis 1 wg Arsen zu- 
gesetzt wurden. Diese Substanzen wurden dann auf Arsen analysiert. 





Tabelle VII. 





Zugesetzte Menge 


Gefund. Menge Arsensiaure 


Feblers 


Verbrannte Menge Substanz 3AsO, a) insgesamt a) ae Abens beseshaune 
ug ug ug 
0 (blind) 6,3 — 
Ts SER ne 10 15,8 9,5 —5 % 
10g Traubenzucker - . 50 56.0 49.7 —0,6% 
100 109.0 102,7 + 2.7% 
0 (blind) ca. 0,8 ~- 
165cem Harn . 10 10,6 9,8 —2 % 
: | 60 58,8 58,0 — 33% 
(blind) ca. 1,0 = 
15g getrocknete Ovarien 50 51,0 50,0 0% 
100 103.5 102.5 + 25% 
| 0 (blind) ea. 0,5 ~ 
5,5g Papier - *} 15 14,75 14,25 —5 ° 
{ 75 76,5 76,0 +1,3° 
| 0 (blind) 30,0 
70 cem Blut . 45 75,0 45,0 0 9° 
90 124.4 04.4 4,9° 
| 0 (blind) 2.3 _- 
5,5¢@ Zink - ; 10 10,4 8,1 1,9 ug 
| 50 52,0 49,7 — 0,6 ° 
an 0 i va. O.9 nme 
4g Traubenzucker (blind) = 0, ; 
testes Pri t) 2 3.9 3.0 10 ag 
(reinstes Prapara 5 74 65 Ot 
90 k Let (blind) 5,8 
é etrocknete Leber -; 100 ug AsO _ 
ssid | = 143 8g HZAsO, 151,0 145,2 + 15% 
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Daneben wurden gleich groBe Substanzmengen ohne Arsenzusiity: 
analysiert, also ihre Blindwerte festgestellt. Alle Bestimmungen einer 
Gruppe der folgenden Tabelle VII wurden vollstandig gleichartig be. 
handelt, d. h. es wurden bei jeder Verbrennung dieselben Siure- und 
bei jeder Destillation usw. dieselben Mengen der erforderlichen Reagenzien 
angewendet. Zur Kontrolle wurde auch ein Versuch mit Organtrocken. 
pulver unter Zusatz dreiwertigen Arsens zum Material ausgefiihrt 
Auch ein Versuch mit Metall (Zink) wird gegeben. 

Wie die Tabelle VII zeigt, bestatigt die Gesamtanalytik die Teil. 
ergebnisse der Arbeit; stets wurden alle zugesetzten Arsenmengen exakt 
innerhalb der Fehlergrenzen der Methode wiedergefunden. Dieser 
Fehler betragt bei den Gesamtmethoden bis zu Mengen von 10 jg 
H,AsO, (etwa 5g As) hinab: 2 bis 3%. Unter 10ug H,As0, 
wo die Triibungen schon sehr schwach werden und gréBere Ubung 
bei der Messung erforderlich ist, kann der Fehler der Gesamtmethodik 
gréBer werden (etwa 5%). Bei den kleinsten Arsenmengen unter 
5 ug H, AsO, (etwa 2,5 ug As), deren Messung in das Gebiet der Mikro. 
methodik fallt, schwankt die Messung um etwa + 0,75 ug Arsen 


Zusammenfassung des Methodenganges. 

Es sei zum SchluB noch einmal das Prinzip des ausgearbeiteten 
Methodenganges zusammenfassend dargestellt: 

Das zerkleinerte und, wenn feucht oder fliissig, auf dem Wasserbad 
zur Trockne gebrachte Untersuchungsmaterial (stark NaCl-haltiges. 
sauer reagierendes Mateyial wird nach Alkalisierung getrocknet) wird 
zueinem méglichst feinen Pulver zermahlen oder zerrieben. Anorganische 
Materialien, z. B. Metalle werden mit verdiinnter rauchender Salpeter- 
siure unter Vorschaltung von Brom (wie 8.51 unter 1., b) behandelt, 
oder je nach der Art des Untersuchungsmaterials, wenn angingig, 
direkt der Schneiderdestillation unterworfen. Organische Materialien, 
wie Leichenteile, Organ, Blut usw. werden zuerst verascht. 

Hierzu kommen bis zu etwa 20 g des Organtrockenpulvers in einen 
300 ccm fassenden Kjeldahlkolben, wo sie in der Kalte mit einer ab- 
gemessenen Menge rauchender Salpeterséure in kurzer Zeit in Lésung 
gebracht werden. Alle zur Veraschung und Weiterverarbeitung dienen- 
den Reagenzien sind nach der oben beschriebenen Methode auf Grund 
der Fliichtigkeit des Arsentrichlorids von Arsenspuren zu reinigen 
Zu der salpetersauren Lésung wird nach Abkihlung eine gemessene 
Menge konzentrierter Schwefelsiure und CuSO, zugegeben, worauf 
unter tropfenweiser Zufiigung von rauchender Salpetersiure unter 
ganz langsamem Erwirmen die Veraschung vorgenommen wird. Bei 
Beobachtung der auf 8. 48 bis 51 genau dargestellten Technik gelingt es 
bei diesem Vorgehen, die Veraschung so zu leiten, daB sich nitrose 
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Gase nur langsam entwickeln, daB keine Verkohlung eintritt und 
daS die Veraschung vollkommen ohne den geringsten Arsenverlust 
verlauft. Der ProzeB erfordert in der ersten Stunde dauernde Be- 
arbeitung, 14Bt sich dann aber bei nur gelegentlicher Beaufsichtigung 
zu Ende fiihren und l46t gut Ausfiihrung von Reihenversuchen zu. 
Fine Menge von 20 g Organtrockenpulver bedarf zur vélligen Veraschung 
etwa 7 bis 8 Stunden. Eine Beschleunigung des Prozesses fiihrt zu 
Arsenverlusten. Reste von Salpetersiure und Nitrosylschwefelsiure 
miissen nach der Veraschung durch mehrmaliges Aufkochen mit Wasser 
beseitigt werden. 

Das erkaltete Veraschungsgemisch wird — zweckmabig am zweiten 
Arbeitstage — der Schneiderdestillation, d. h. der Abdestillation des 
Arsens als AsCl, unterworfen. 

In einer (8.52) genau beschriebenen Destillationsapparatur mit 
Sicherheitsvorlage werden unter Zusatz von FeSO, KCl und KBr 
auch die geringsten Spuren abdestilliert und in einer Vorlage von 
n/l NaOH quantitativ aufgefangen. Die genau zu beachtende Technik 
ist angegeben. In dem alkalischen Destillat wird das dreiwertige 
Arsen durch einige Tropfen Perhydrol zu fiinfwertigem Arsen oxydiert, 
worauf die Lésung in der Warme schwach phenolphthaleinsauer 
gemacht, eingeengt und eventuell durch ein Glasfilter (Schott, Jena) 
filtriert wird. Von der auf ein bestimmtes Volumen gebrachten Lisung 
dient ein aliquoter Teil zur nephelometrischen Bestimmung. 

Diese beruht auf der Anweydung eines neuen Cocain-Salzsiure- 
Molybdatreagenses (1 Vol.-Teil 1°,ige Kaliummolybdatlésung + 2 Vol. 
Teile n/l HCl + 1 Vol.-Teil 2°, ige Cocainlésung) zur Erzielung nephelo- 
metrisch geeigneter Arsensiuretriibungen. Das Reagens wird zu einem 
gleichen Volumen der Untersuchungslésung gegeben, wobei zur gleichen 
Zeit Lésungen von Arsensiure bekannter Konzentration (Standard- 
lisungen) angesetzt werden. Die exakte Triibungsmessung erfolgt nach 
einer bestimmten Zeit mit dem Nephelometer nach Kleinmann'). Die 
Methode gestattet Arsenbestimmungen zwischen 60 und 0,5 ug Arsen. 
Die Verarbeitung der Veraschungslésung bis zur Messung erfordert etwa 
3 Stunden. Der Fehler der Gesamtmethode bis zu Mengen von 
5ug As betrigt 2 bis 3°, unterhalb dieser Menge steigt er etwas an. 


Zusammenfassung. 
Die neue nephelometrische Arsenbestimmungsform machte die 
Ausarbeitung einer geeigneten Veraschungs- und Eliminierungsart 
des Arsens aus organischen Materialien notwendig. Die experimentelle 


1) Dasselbe wird von der Firma Schmidt und Haensch, Berlin 8S 42, 
Prinzessinnenstr. 16, hergestellt. 
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Priifung der bestehenden Methoden schlieBt die Anwendung von trockene 
Veraschung, Oxydationsschmelze und Veraschung mit oxydierendey 
Salzen aus und zeigt die Eignung einer reinen Sauregemischveraschung 

Ein Verfahren zur bequemen Reinigung aller angewandten 


Reagenzien von Arsenspuren auf Grund ihrer Entfernung als As(’|, 


wird gegeben. Es wird eine Technik des Veraschungsprozesses ermitte|t 
die gestattet, die Veraschung vollstandig und ohne Arsenverlust 7) 
leiten. 

Die Technik der Arsentrichloriddestillation wird fiir kleinst: 
Arsenmengen gepriift und entsprechend geaindert. Eine bestimmte 
Apparatur wird angegeben und die quantitative Durchfiihrung de: 
Destillation an reinen Arsenlésungen dargestellt. 

Die geeignete Aufarbeitung des Destillats fiir die nephelometrische 
Bestimmung wird untersucht und in der alkalischen Oxydation 
des dreiwertiges Arsen enthaltenden Destillats mittels Perhydro! 
gefunden. Eine bestimmte Technik der Destillataufarbeitung wird 
gegeben. 

Des weiteren wird festgestellt, daB auch die Zugabe von Aschen- 
lésungen die Destillationstechnik nicht beeinfluBt. Es werden Gesamt- 
analysen der verschiedenartigsten Materialien nach Zugabe bekannter 
Arsenmengen durchgefiihrt. Die Analysen (von Organ, Blut, Harn 
Tapete, Zucker, Zink) zeigen, daB bis herunter zu 0,5 ug Arsen der 
ermittelte Gesamtmethodengang eine einwandfreie und relativ einfache 
Analysenform darstellt. 
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Zur Methodik der Bestimmung des Blutkatalasegehalts. 


Von 
P. J. Golzow und W. D. Jankowsky. 


(Aus dem hygienischen Centrallaboratorium der Militér-Sanitatsverwaltung 
in Moskau.) 


( Eingegangen am 14. Marz 1927.) 


Die vorliegende Abhandlung erhebt keinen Anspruch auf voll- 
kommene Klarung der angeschnittenen Frage. Es sollen nur einige 
experimentelle Ergebnisse mitgeteilt werden, die ein gewisses Interesse 
fiir diejenigen bieten diirften, die sich mit dem Studium der Katalase 
beschaftigen. 

Das Ziel unserer Untersuchungen war, festzustellen, inwieweit der 
Gehalt an Katalase von der Dauer des Aufbewahrens eines geschlachteten 
Rindes — in gefrorenem oder ungefrorenem Zustande — abhangt. 
Es war daher erforderlich, dieses oder jenes Verfahren zur Bestimmung 
der Katalase auszuwahlen. Da wir uns zur Auffindung der erwihnten 
Beziehung des Blutkoagulums bedienen wollten, das nach dem Schlachten 
des Tieres in den groBen Adern zuriickbleibt, trachteten wir danach, 
aus der uns zugiinglichen Literatur eine fiir die Katalase des Blutes 
geeignete Bestimmung herauszufinden. 

Wir entschieden uns fiir die recht verbreitete Permanganatmethode 
von A. Bach und L. Subkowa, da sie sich sehr einfach, praktisch und 
bequem ausfiihren l48t und selbst fiir ein ungeniigend eingerichtetes 
Laboratorium zuganglich ist. 

Das betreffende Verfahren ist in dieser Zeitschr. 125, 284, 1922, 
veréffentlicht worden. ,,l ccm Blutlésung (1: 1000), 7 ccm Wasser 
und 2 ccm 1° reinen Wasserstoffsuperoxyds (Merck) werden in einen 
75 cem fassenden Erlenmeyerkolben gebracht, die Mischung 30 Minuten 
im Thermostaten bei 37° stehengelassen und alsdann nach dem Ansiuern 
mit 3ccm 10°, Schwefelsiure das unzersetzte H,O, mittels n/10 Per- 
manganatlésung in der iiblichen Weise bestimmt. 

Um gréBere GewiBheit iiber die Richtigkeit der Ergebnisse, die 
bei Anwendung der Permanganatmethode von Bach und Subkowa 
erhalten werden, zu erlangen, fiihrten wir gleichzeitig auch Bestimmungen 
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des Katalasegehalts im Blute nach der gasometrischen Methode ( Battelli 
und Stern) aus. Ferner hielten wir es fiir angebracht, beim Bachschen 
Verfahren eine verdiinnte Lésung von Athylalkohol hinzuzusetzen, um 
die unter dem EinfluB der Antikatalase erfolgende Inaktivierung der 
Katalase aufzuheben, worauf bereits #.Gagarina in ihrer Arbeit hin. 
weist. 

Bevor wir mit der Beschreibung unserer diesbeziiglichen Versuche 
beginnen, wollen wir auf folgendes hinweisen: In der jiingsten Literatur 
existiert eine Anzahl von Vorschriften, bei der Katalasebestimmung 
einen Uberschu8 von Wasserstoffsuperoxyd (bestimmter Konzentration) 
anzuwenden. Die Berechnung ist derart, daB bei Beendigung der 
Reaktion ungefaihr die Halfte oder sogar mehr als die Halfte des von 
der Katalase nicht zersetzten H,O, noch vorhanden sein mub. 

Von diesem Standpunkt aus betrachtet ist ersichtlich, daB die 
Permanganatmethode von Bach und Subkowa dieser wesentlichen 
Bedingung zur Erhaltung einwandfreier Resultate nicht geniigt. Es 
wird fiir die Reaktion viel zu wenig H,O, verwendet (2 cem 1%, H,0, 
enthalten iiberhaupt nur 20 mg Wasserstoffsuperoxyd). Diese Menge 
wird im Verlauf von 30 Minuten von dem Ferment, das sich in 0,01 ccm 
Blut befindet, fast ganz zerlegt, daher kann in diesem Falle die Katalase 
des Blutes nicht in vollem Umfange aufgefunden werden. 

Bach und Subkowa haben bereits festgestellt, daB durch 0,01 cem 
Blut von dem Aussehen nach gesunden Menschen wahrend 30 Minuten 
durchschnittlich 14 bis 18 mg H, 0, zerlegt werden. Diese Beobachtung 
konnte auch von anderen Autoren, die sich des gleichen Verfahrens 
bedienten (Iwanitzky-Wassilenko, Alexeeff u. a.), bestatigt werden. 
Bei Beendigung der Reaktion bleiben also insgesamt 2 bis 6 mg H,0, 
anstatt 10 mg (s. oben) unzerlegt. Es ist anzunehmen, daB bei erhéhtem 
Katalasegehalt im Blute das Hydroperoxyd unter diesen Bedingungen 
fast ganz oder sogar vollig gespalten wird. 

Unsere Versuche, die den EinfluB der zur Reaktion angewandten 
H, O,-Menge auf den Katalaseindex (nach Bach und Subkowa) ermitteln 
sollten, wobei es sich um Blut dem Aussehen nach gesunder Menschen 
handelte, zeigen deutlich, daB die Quantitat des Wasserstoffsuperoxyds, 
die von Bach und Subkowa, sowie auch von einigen anderen russischen 
Forschern verwendet wurde, zur Bestimmung der Blutkatalase nicht 
ausreichte. 

Bei der Ausfiihrung unserer Versuche hielten wir uns genau an die 
Vorschriften von Bach und Subkowa. Es variierte nur die Menge des 
1°, H,O, und des Wassers, die zu jeder Katalasebestimmung genommen 
wurden. Die Konzentration der Schwefelsiure betrug nicht 10°,, 
sondern 20 %, um bei der Titration des von dem Enzym nicht zersetzten 
H,O, mit KMnO, bei Beendigung der Reaktion einen UberschuB an 
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schwefelsaure zu erhalten. Die Ergebnisse der Versuche sind in der 
folgenden Tabelle 1 wiedergegeben. Die Ziffern bedeuten, wie auch 
in allen anderen Tabellen, die Menge H,O, in Milligrammen, die von 
).00lcem Blut bei 17° wahrend 30 Minuten zerlegt worden sind. 
Katalaseanzeiger. ) 

Tabelle I. 





Bestimmungen 
l 2 3 ” 5 6 7 8 

~ ow -~ ot ~~ ed a e8 i A set®iA cB ie c® ~ 2 

es 82  & S88 | & 2a |e Bele Bele Sele eel le 

Nr | Dage Sa8S Gest Mest AGE “ett M“af=E =z 
ames | “.mSS | “BS mee | omes | RoR | ome | “cue 
S§Se S$§SR S$§3SR SFSR SESE SESH SESH SHEE 
“Ac “Aca “Fc me | “Scac | “Rag |= —Sc 
e-G8i 6-88 e-G8 eg SS e<G8 | a GF 88! a8 

=) me) ¥ ’Ye ’ a7 7 a9 ~) vv 2s vo -) a _ ¥ 

o fhe 4 Ce - f= e tT. o me eo Ne oe me a = 

~ “ vr " eo ' x oa 

l 17,9 | 268 30,6 31,8 32,8 30,5 30,6 29,1 
2 18,2 25,4 28,9 29,3 31,7 28.1 28,0 27,4 
; 19,1 29.3 31,3 33,0 33,0 33,0 32,9 30,4 
4 19,3 22.9 24,2 24,3 25,1 24,2 23,1 22,8 
5 17,1 23.6 23,9 26,7 27,4 26,2 26,3 25,4 
6 17,1 25,2 27,7 27,1 26,4 25,7 24,0 23,3 
7 19,0 19,0 23,1 23,7 24,0 22.6 22,4 21,9 
8 18,2 22,1 22.9 23,6 23,8 22,7 22,5 21,8 
4 16,7 21,5 23,1 23.4 23.6 23,4 22,9 21,7 
1 18,1 22,2 24,1 25,2 25,7 25,1 24,2 23,1 


Aus der Tabelle I ist folgendes ersichtlich: Die Erhéhung der 
uur Katalasebestimmung angewandten H,O,-Menge um etwa 30 mg 
hat oft eine gesteigerte H,O,-Zersetzung zur Folge. Die maximale 
Spaltung des Wasserstoffsuperoxyds durch die Katalase erfolgt in 
04 bis 0,6°%, Lésung (Kélbchen Nr.3 und 5). Bei Beendigung der 
Reaktion bleibt eine betriachtliche Menge H,O, unzerlegt, obwohl die 
Katalase manchmal (Nr. 1 bis 3) mehr als die Halfte des angewandten 
Hydroperoxyds spaltet. Der erwahnte Ubelstand la8t sich durch 
weiteren Zusatz 0,5°,, H,O, nicht beseitigen, weil dann das Volumen 
der zum Versuch verwandten Reagenzien 10 ccm iibersteigen wiirde. 
Die Katalase wire daher zu stark verdiinnt und kénnte somit auf das 
Xesultat des Versuchs einwirken. Zu bemerken ist, daB die aus Blut- 
lisungen | : 10000 bereitete Katalaselésung anscheinend sehr verdiinnt 
sein muB und daB die hydrolytische Spaltung der Katalasemolekiile 
fiir das Ergebnis des Versuchs schiadliche Folgen zeitigt. 

Nachdem die Abhangigkeit der Blutkatalase von der Quantitat 
und der Konzentration des verwendeten Hydroperoxyds festgestellt 
worden war, wurden gleichzeitig einige vergleichende Katalasebestim- 
mungen im Blute eines und desselben Menschen sowohl nach dem 
Verfahren von Bach und Subkowa, und zwar mit verschiedenen Quanti- 
titen H,O, als auch nach der gasometrischen Methode ausgefiihrt. 
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Aus Tabelle Il geht hervor, daB bei sonst gleichen Bedingungen ic 
gasometrische Bestimmung etwas niedrigere Werte fiir das durch dic 
Katalase zerlegte Wasserstoffsuperoxyd gibt, wobei das in zu geringer 
Menge verwandte H,O, keinen groBen EinfluB auf das Resultat ces 
Versuchs hat. 





Tabelle II. 
Bestimmungen 
1 -T. 3 4 
Methode 
2cem 1°/9 HgQOg, | 3ccm 19/9 HgOs, 4ccm 1°/9 HeOe, | 5ccm 1°/) H,O 
7cem H,0,"'|” 6cem HO, Scem Hy O, 4ccm H, 6 
lccem Blutlésg. | Iccm Blutlésg. 1 ccm Blutlésg. lcem Blutlosg 
Permanganat- 
methode .. . 18,8 25,2 31,4 32,8 
Gasometr. Methode 19,7 25,9 31,2 32,1 


Die in Tabelle Il angefiihrten Ziffern stellen Durchschnittszahlen 
dar aus vier Katalasebestimmungen im Blute ein und derselben Person 
das an verschiedenen Tagen gewonnen worden war. 

Da man bei der Bestimmung der Katalasemenge nach beiden 
Methoden fast iibereinstimmende Werte erhalt, wenn bei dem Per. 
manganatverfahren die zur Reaktion ausreichende Quantitat H,(, 
(4 bis 6cem 1°, Lésung) verwendet wird, entschieden wir uns fiir 
die einfachere und uns mehr zugiangliche Permanganatmethode. In 
der Folge fiihrten wir jede Katalasebestimmung in drei Kolben aus 
und zwar mit verschiedenen H,0O,-Mengen (4,5 und 6 ccm 1°, Lésung), 
je nachdem die Konzentration fiir den Versuch selbst am_ vorteil- 
haftesten war. 

Wie bereits erwahnt, gingen wir im Verlauf unserer weiteren 
Beschaftigung mit der Permanganatmethode von Bach und Subkowa 
daran, zu der Blutlésung eine geringe Menge Athylalkohol hinzu. 
zusetzen. Angewandt wurden 0,08 ccm einer 8°, Alkohollésung auf 
20 ccm Blutlésung (vgl. auch die Mitteilung von Gagarina). Es sollte 
dadurch die Inaktivierung der Katalase verhindert werden, die an- 
scheinend unter dem EinfluB der Antikatalase beim Stehenlassen 
ziemlich stark verdiinnter Blutlésungen erfolgt. Zu diesem Zwecke 
wurde folgende Versuchsreihe angesetzt (das Blut wurde jedesmal 
aus ein und demselben Tropfen genommen): 20cmm Blut wurden in 
einem Reagenzglas mit 20 ccm Wasser (erste Lésung) zusammengebracht 
die gleiche Blutmenge wurde in einem Reagenzglas in 20 ccm Athylalkohol 
gelést, Verdiinnung 1: 5000 (zweite Lésung). Zu 10 ccm der ersten 
Blutlésung wurden 0,04 ccm Athylalkohol (Verdiinnung 1 : 20) hinzu- 
gefiigt, darauf wurden 5ccm dieser Lésung sowie auch 5cem der 
zweiten Blutlésung in Glasréhren auf 30 Minuten in ein Wasserbad 
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von 37° gestellt, die anderen Réhrchen blieben bei Zimmertemperatur 
von 17 bis 18° stehen. Nach Verlauf einer halben Stunde wurden 
gleichzeitig die Bestimmungen des Katalasegehalts in allen Blutlésungen 
ausgefiibrt. 

Versuch 1. Die Bestimmung der Blutkatalase in wasseriger Lésung, 
bevor die Blutlésung in das Wasserbad von 37° gebracht worden ist. 

Versuch 2. Wie Versuch 1, nur ist zur Blutlésung Alkohol hinzu- 
gefiigt worden. 

Versuch 3. Wie Versuch 2, zur Blutlésung Zusatz von Alkohol und 
auf 30 Minuten ins Wasserbad von 37° gestellt. 

Versuch 4. Bestimmung der Blutkatalase in der Lésung mit 
Athylalkohol, bevor die Probe ins Wasserbad von 37° gesetzt worden ist. 

Versuch 5. Wie Versuch 4, die Blutlésung ist auf 30 Minuten 
ins Wasserbad von 37° gestellt worden. 

Die Ergebnisse dieser Versuche sind in der. Tabelle IIL wieder- 
gegeben worden. 

Tabelle III. 





Bestimmungen. 
Bestimmungen 
1 2 3 4 5 
. Blut in wasser. 
- , Lésung. nachher Dasselbe, 30’ Blut in Dasselbe, 30’ 
 & } amen — ee ins Wasserbad Alkohollésung ins Wasserbad 
or & 6 WVevserbed von Yon 37° gestellt 1: 5000 von 37° gestellt 
17° gestellt 

30,3 — - : 27,3 
2 21,7 23,0 23,0 
3 24,6 29.6 29,0 27,5 26,8 
+ 24,4 29,4 * 29.0 27,5 26,2 
5 15,3 17,2 16,7 17,2 16,3 
6 22,5 24.8 24,2 22,0 21,8 
7 20,9 21,9 21,8 24,2 21,7 
8 17,1 19,2 18,9 18,8 19,2 
9 19,4 22,7 21,1 22,1 21,3 
10 24,7 26,7 27,5 27,1 25,9 
il 24.6 24,8 25,8 25,0 25,0 
12 21,1 21,3 23,4 22,3 21,7 
13 25,3 28.3 28,1 27.9 25.8 


Aus dieser Tabelle geht folgendes hervor: Bringt man Blut in eine 
verdiinnte Athylalkohollésung (1 : 5000), oder setzt man Alkohol zu der 
entsprechend verdiinnten Blutlésung hinzu, so kann man zum gréBten 
Teil die Inaktivierung der Katalase beim Stehen von verdiinnten Blut- 
lésungen verhindern. Dieser Befund wurde bereits von Battelli und 
Stern sowie Gagarina erhoben. Die Reaktivierung der Katalase beginnt 
nach dem Zusatz von Alkohol zur Blutlésung wahrend 30 Minuten, 


5* 
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selbst bei einer Temperatur von 17°. Es ist daher nicht erforderlic),, 
die Blutlésung nach der Alkoholbeigabe in den Thermostaten bei 37 
zu stellen, um so weniger, als sich sehr oft die katalatische Kraft de 
artiger Blutlésungen, die eine halbe Stunde im Brutschrank bei 37 
gestanden haben, etwas vermindert. Dies ist besonders der Fall !x 
denjenigen Blutlésungen, die augenblicklich mit Alkohol versetz) 
worden sind. Zum Vergleich mégen die Bestimmungen 2 und 3, uni 
ebenso 4 und 5 in der Tabelle II] dienen. 

Bevor wir unsere Ergebnisse zusammenfassen, wollen wir noc); 
folgendes bemerken: Der Hauptteil der zahlreichen Untersuchungen 
iiber den Blutkatalasegehalt gesunder und kranker Menschen und Tier 
die von russischen Autoren (Bach, Subkowa, Wassiliewa-Anwelt, Eliwa- 
rowa, Iwanitzky-Wassilenko, Kogan, Timofejewa u. a.) angestellt wurden 
kann nicht in vollem Umfange als beweisend angesehen werden. Da 
die Versuche nach der urspriinglichen Methode von Bach und Subkowa 
oder mit geringen Variationen ausgefiihrt wurden, ohne jedoch die zu 
Reaktion verwandte H,O,-Menge zu erhéhen, waren in einer groBen 
Anzahl von Fallen, in denen der Katalaseindex héher als 10 bestimmt 
wurde, die wirklichen Katalasewerte (Katalasezahl) bedeutend héher 
und ihre Schwankungsbreite gréBer, als in den angefiihrten Arbeiten 
angegeben war. 

Zum Schlusse halten wir es noch fiir notwendig, anzugeben, dal 
die von uns erhaltenen Katalasewerte bei dem Aussehen nach gesunden 
Menschen anscheinend ziemlich oft 25 bis 30 und sogar 33 (Tabelle |) 
erreichen und nicht iibereinstimmen mit den Katalasewerten von 
Alexeeff, der sich zur Bestimmung der Katalase im Blute der ver- 
anderten Methode von Bach und Subkowa bediente, anstatt 2 ccm | 
H,O, verwendete er 5 ccm. 

Alexeeff findet im Blute erwachsener Menschen, die in der Ebene 
leben, einen durchschiunittlichen Katalaseindex 17; bei Gebirgsbewohnern 
einen etwas héheren, im Maximum 26,8, im Minimum 20,2. 

Zusammenfassend kommen wir zu folgenden SchluBfolgerungen 

1. Die Permanganatmethode von Bach und Subkowa kann wegen 
der unzureichenden Quantitat des zur Reaktion verwendeten H,(), 
in ihrer urspriinglichen Form nicht fiir alle Falle der Blutkatalase- 
bestimmung bei Menschen und einigen Tieren benutzt werden. 

2. Um einen genaueren Katalaseindex zu erhalten, muB das Ver-. 
fahren derart modifiziert werden, daB die Menge des zur Reaktion 
bestimmten H,0O, vermehrt wird — anstatt 20 mg, bis zu 40 bis 60 mg 
Hydroperoxyd. 

3. Es ist notwendig, den bei Zimmertemperatur aufbewahrten 
Blutlésungen ungefahr 30 Minuten vor der Katalasebestimmung eine 
unbedeutende Quantitat von Athylalkohol (1: 5000) hinzuzufiigen, 
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un die Katalase, die durch das unvermeidliche Stehenlassen der Blut- 
lisung bis zum Augenblick der Versuchsanstellung inaktiviert ist, zu 
reaktivieren. 

4. Die Ergebnisse und SchluBfolgerungen derjenigen Arbeiten 
darunter eine ganze Reihe von russischen Autoren), die mit der ur- 
springlichen Methode von Bach und Subkowa ausgefiihrt wurden, sind 
mit einem gewissen Vorbehalt aufzunehmen und bediirfen gréBtenteils 
einer erneuten Priifung. 


Literatur. 

1) A. Bach und L. Subkowa, diese Zeitschr. 125, 283, 1922. — 2) Battelli 
ind Stern, Achivio di Fisiologia 2, 471, 1905. — 3) Dieselben, Journ. de 
Physiol. et de Pathol. générale 7, 919, 1905. —- 4) Dieselben, ebendaselbst 
7, 957, 1905. 5) Dieselben, Soc. Biolog. 68, 1040, 1910. — 6) Dieselben, 


Die Katalase. Ergebn d. Physiol. 10, 531, 1910. — 7) Gagarina, Ber. ii. 
d. ges. Physiol. u. experim. Pharmakol. 37, 193, 1926. 8) E. Iwanitzky- 
Wassilenko und A. Bach, diese Zeitschr. 148, 469 1924. — 9) Eliwarowa, 
Bulletin Moskauer Gesellsch. d. Naturforsch. 32, 1924. —- 10) Morgulis, Die 
Katalase. Ergebn. d. Physiol. 28, 308, 1924. 11) O. Steppuhn und 
1. Timofejewa, Arbeiten des chemisch-pharmazeutischen Instituts zu 
Moskau 3, 1923. 12) Wassiliewa-Anwelt, Charkow. Wratschebn. Delo, 
Dezember 1926. —- 13) O. Steppuhn und A. Timofeiewa, diese Zeitschr. 
136, 213, 1923. 





Uber den Einflu6 yon Monosen und yon Magnesiumion 
auf die Zuckerbildung aus Formaldehyd. 


Von 
Hans Sehmaltuss. 
(Nach Versuchen von Martha Congehl.) 4 
(Mitteilung aus dem Chemischen Staatsinstitut Hamburg, Universitit 


(Eingegangen am 23. Mdrz 1927.) 


Durch die Untersuchungen von K. Kurono und von G. Klein und 
O. Werner") iiber ,,.Formaldehyd als Zwischenprodukt bei der Kohlen. 
siureassimilation® hat die Bildung von Kohlenhydraten in der Pflanz 
iiber den Formaldehyd hinweg neuerdings*) einen sehr hohen Gra 
von Wahrscheinlichkeit erreicht. Auffallig bleibt aber, wie leicht in de: 
Pflanze im Vergleich zum chemischen Experiment Zucker aus Form 
aldehyd entstehen. Die Pflanze muB also iiber gewisse Katalysatoren 
verfiigen, die die Kondensation so ungewéhnlich schnell verlaufen 
lassen. 

Sehr einfach ist die Annahme, daB in griinen Pflanzen bei cer 
Formaldehydkondensation Stoffe entstehen, die die Zuckerbildung 
katalytisch fordern. Es gelang uns, im Modellversuch nachzuweisen 
daB tatsichlich unter dem EinfluB solcher Stoffe, wie sie in jeder griinen 
Pflanze vorkommen*), die Kondensation von Formaldehyd iiber 
raschend schnell durehgefiihrt werden kann. 

Als Modell benutzten wir das System. Formaldehyd—Wasse1 
Magnesiumoxyd‘). Denn hierbei beobachteten wir eine besonders 
auffallige Erscheinung, die auf Katalyse hindeutete. 


1) Diese Zeitschr. 151, 168, 1924 und 168, 361, 1926. 

*) J. Holluta, Sammlung chemischer und chemisch-technischer Vortrage 
28, 420ff., 1926. 

3) Derselbe, 1. c., S. 422. 

4) Schon Loew (B. 21, 272, 1888; 22, 471, 1889) hat im Hinblick auf 
den Assimilationsvorgang besondere Miihe darauf verwandt, Formaldelhyd 
statt mit anderen Basen mit Hilfe von Magnesiumverbindungen (vgl. auch 
J. Holluta, |. c., 8.416, 432) zu Zuckern zu kondensieren. Doch schreibt 
er selbst: ,,.Magnesia kondensierte bei meinen Versuchen niemals* (B. 39, 
1593, 1926). Hatte er aber die Temperatur nur wenige Grade héher gewahit 
als 90°, so wiirde er zum Ziel gekommen sein. Denn wie ich in Gemeinschaft 
mit K. Kalle (B. 57, 2101, 1924) bei der Fortsetzung unverdéffentlichter 
Versuche von F. Jorre zeigte, 14Bt sich die Kondensation von Formaldehyd 
bei Gegenwart von Magnesiumoxyd schon bei 100° durchfiihren. Herrn 
Dr. F. Jorre in Harburg danke ich fiir sein lebhaftes Interesse und seine 
umfangreiche materielle Unterstiitzung. 
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Kondensiert man Formaldehyd in Gegenwart von Magnesiumoxyd, 
so bilden sich zunachst nur Methylalkohol und Ameisensiure. Nach 
einer gewissen Zeit setzt plétzlich Zuckerbildung ein, die dann sehr rasch 
beendet ist. Hierfiir ist ein inzwischen gebildeter Katalysator ver- 
antwortlich zu machen!). 

Um diesen Katalysator zu erkennen und vielleicht durch noch 
wirksamere Stoffe ersetzen zu kénnen, war es unerlaBlich, den Einblick 
in die gebildeten Produkte zu vertiefen und die Entstehung der auf- 
gefundenen Stoffe zeitlich zu verfolgen. 

Auf Grund des so gewonnenen Einblicks setzten wir die gebildeten 
Stoffe einzeln und kombiniert vor der Kondensation dem System zu 
und stellten jeweils den EinfluB der zugesetzten Stoffe auf die Kon- 
densationsdauer fest. 

Hierbei beriicksichtigten wir in erster Linie solche Produkte der 
Kondensation, wie sie auch in der Pflanze an den Orten der Zucker- 
bildung zu erwarten sind. Andererseits suchten wir Hemmungen durch 
Stoffe auszuschalten, die sich zwar bei der Kondensation im Laboratorium 
bilden, in der Pflanze aber kaum eine Rolle spielen diirften. 

Wenn sich auch die Verhaltnisse als viel komplizierter heraus- 
stellten, als anfangs zu erwarten gewesen war, so gelang es doch, die 
Zusammenhiange vollstandig zu kliren. 

So wurde es méglich, die Kondensation schon in sehr kurzer Zeit 
durchzufiihren. Setzten wir nimlich Zucker als Katalysatoren’ hinzu, 
so war die Kondensation schon beendet, bevor die tibliche Kondensations- 
temperatur erreicht wurde, die sonst 15 Minuten lang einwirken muB. 

Unsere Untersuchungen gruppierten sich um folgende Fragen: 

I. Welche Produkte entstehen aus Formaldehyd bei der Kon- 
densation in Gegenwart von Magnesiumoxyd ? 

Il. Besteht ein Gleichgewicht zwischen den gebildeten Produkten ? 

Ill. Von welchen Faktoren hingt die Kondensationsdauer ab ? 


I, Welche Produkte entstehen aus Formaldehyd bei der Kondensation in 
Gegenwart von Magnesiumoxyd? 

H. Schmalfuss und K. Kalle*) hatten im Formaldehydkondensat 
auBer Methylalkohol und Ameisensiure eine Triose und eine Pentose*) 
aufgefunden. Durch verschiedene Reaktionen war weiter die Anwesen- 
heit von Ketosen sichergestellt. 


1) Ubrigens haben schon H. und A. Euler (B. 39, 44, Anm. 1, 1906) 
bei &hnlich verlaufenden Zuckerbildungen Katalyse vermutet. 

2) B. 57, 2101, 1924. 

3) C. Neuberg fand unter anderen Bedingungen bei der Formaldehyd- 
kondensation ebenfalls Pentose, Ber. 35, 2632, 1902. 








~1 
te 


H. Schmalfuss : 


Nun wurde gefunden, da8 im Kondensat auBerdem noch eine Hexos: 
enthalten ist. Dagegen waren weder Glycerinaldehyd') noch Glyko). 
aldehyd nachweisbar. Die Triose wurde mit Sicherheit als Dioxyaceton 
erkannt. 

Geht man von einer 2°, Formaldehydlésung aus, so betragt de 
Zuckergehalt 1,33 + 0,04°, (berechnet als Glykose). 

Von Vertretern anderer Stoffklassen fanden sich noch Diacety!* 
und in sauren Kondensaten Furfurol*) (Rétung von Anilinacetat 


Versuche. 


Die Ausgangsmaterialien wurden auf Reinheit gepriift; es wurden 
destilliertes Wasser, frisch gegliihtes Magnesiumoxyd und Formaldehyd. 
lésung (D. A. B. 6)*) verwandt. Die Kondensationen wurden in einem 
kupfernen Riihrautoklaven®) durchgefiihrt, der 10 Liter faBt. 

Wir beschreiben zuniachst einen normalen Kondensationsversuch*): 
2800 ccm destilliertes Wasser werden im gereinigten Autoklaven zum 
Sieden erhitzt. Dann werden 3 g Magnesiumoxyd mit 215 cem 28°, Form. 
aldehydlésung in den Autoklaven hineingespiilt. Bei einer Riihrgeschwindig- 
keit von 2,7 Umdrehungen in der Sekunde wird dann durch starkeres 
Heizen der Druck auf 2 Atmospharen erhéht und das Kondensat nach 
weiteren 25 Minuten entnommen. 

Dieses ,,Normalkondensat“ reagiert gegen Lackmus sauer und enthilt 
weder Formaldehyd noch ungeléstes Magnesiumoxyd. Der Zuckergehalt 
betrug in zehn Versuchen 1,33 + 0,04°, (berechnet als Glykose)7’). 

Wir bezeichnen die Farbtiefe der einzelnen Kondensate durch grobe 
lateinische Buchstaben. Die Buchstaben bezeichnen neun Stufen einer 
Farbleiter. Jede dieser Stufen enthalt in 64 Teilen Lésung neben klarem 
Wasser (Farbtiefe A) so viel Teile des dunkelsten Kondensats (Farbtiefe R), 
wie die zugeordnete Zahl angibt. 





A Cc E G I L N P R* 


0 1 4 8 16 24 32 48 64 


*) Die fehlenden Stufen B, D usw. lassen sich schatzen. 


1) Die auffallige Erscheinung, daB Glycerinaldehyd im Gleichgewicht 
so weit zuriicktritt, wird weiter untersucht. 

2) Hieriiber ist an anderer Stelle ausfiihrlich berichtet (im Druck). 

3) Aus den gebildeten Pentosen durch die entstandene Saéure. Furfuro! 
fehlt in basischen Kondensaten. 

‘) Frische Formaldehydlésung und Formaldehydlésung, die etwa 
4 Jahre gestanden hatte, verhielten sich gleich. 

5) Beschrieben und in der Wirkung mit einer Glasbombe verglichen 
in der Dissertation von K. Kalle. Hamburg 1924. 

*) Um Platz zu sparen, werden in den spater folgenden Tabellen nur 
die Abweichungen von den Bedingungen dieser normalen Kondensation 
angegeben. 

7) Der Zuckergehalt wurde durch Titration nach Fehling-Soxhlet 
bestimmt (Abderhalden, Biochem. Arbeitsmethod. IT, 8. 169. Berlin 1910). 
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Eine 9 mm dicke Schicht der einzelnen Lésungen ergab nach W. Ostwalds 
Farbenatlas in der Durchsicht folgende Zahlen: 





Farbstufe Farbton Weifigehalt Schwarzgehalt 
A 100 0 
C 74 10 
>) 40 29 
G 26 42 
I 17 16 50 
L 6.6 55 
N 2,9 66 
P 1.5 68 
R < 15 79 


Die Farbtiefe in zeohn Normalkondensaten schwankte zwischen C und D. 


a) Nachweis von Hexose. 


Die Hexose wurde nach C. Wehmer und B. Tollens') durch 
Uberfiihrung in laivulinsaures Silber nachgewiesen. 
0,1696 g Substanz: 0,1660 g CO,, 0,0474g H,O, 0,0824g¢ Ag: 
C;H,O,Ag. Ber.: C 26,92, H 3,17, Ag 48,38. 
Gef.: C 26,70, H 3,13, Ag 48,59. 


b) Nachweis von Diacetyl*) im Abdampf des Kondensats. 


Von dem verdichteten Abdampf (jeweils etwa 75 ccm) mehrerer 
Kondensate wurden je 2 ccm abdestilliert. Aus diesen Destillaten wurde 
Diacetyl als Dioxim isoliert. 


c) Priifung auf Glycerinaldehyd und Glykolaldehyd. 


Die Probe von Wohl und Neuberg*) auf Glycerinaldehyd und die 
Proben mit fuchsinschwefliger Séure*) auf Aldehyd verliefen mit form- 
aldehydfreiem®) Kondensat negativ. Gegenproben mit 0,08°% Lésung 
der Aldehyde in Wasser oder in Kondensat verliefen positiv. 


Es sind also keine erheblichen Mengen Glycerinaldehyd oder 
tlykolaldehyd im Kondensat enthalten. 


1) Abderhalden, Biochem. Arb. IT, 8.104. Berlin 1910. C. Wehmer 
und B. Tollens, Ann. Chem. 248, 314, 1888. 

*) Naheres siehe Hans Schmalfuss und Helene Barthmeyer, B. 60, 
1035, 1927. 

3) A. Wohl und C. Neuberg, B. 83; 3104, 1900. 

4) Dieselben, ebendaselbst 38, 3096, 1900. 

5) Formaldehyd wiirde beide Proben an sich schon positiv verlaufen 
lassen. 
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II. Besteht ein Gleichgewicht zwischen den gebildeten Produkten? 


Entnimmt man wiahrend der Kondensation fortlaufend Proben 
so kann man feststellen, daB die Oxydoreduktion des Formaldehyds 
sofort einsetzt. Dagegen bilden sich die verschiedenen Zucker erst nac} 
etwa 20 Minuten plétzlich und schnell. Doch zeigen die spater auf 
gefiihrten, kurz dauernden Kondensationen, daB die Oxydoreduktion 
nicht etwa Vorbedingung fiir die Zuckerbildung ist, sondern eine Kon. 
kurrenzreaktion, die sich hintanhalten laBt. 

Ob die Zucker unabhangig voneinander entstehen oder nicht 
priiften wir, indem wir eine Hexose sowie Dioxyaceton in wisserige: 
Lésung bei Gegenwart von Magnesiumoxyd bei 120° behandelten 


Wie die Untersuchung der Kondensate zeigte, wird anscheinend 
ein Gleichgewicht zwischen Formaldehyd, Triose, Pentose und Hexos: 
angestrebt, doch werden die gebildeten Produkte rasch weiter verandert 


Diese Umwandlungen besitzen fiir das Versténdnis mancher Vor. 
giange im Zuckergebiet besondere Bedeutung. Ich werde in Kiirze iiber 
soleche Umwandlungen eingehend berichten. 


III. Von welechen Faktoren hingt die Kondensationsdauver ab? 


Vorbemerkungen'). 


Vor jedem Versuch mu8 der Autoklav aufs sorgfaltigste ausgedimpft 
und ausgespiilt werden. Denn 148t man den Autoklaven unausgespiilt 
stehen, so bildet sich Kupferformiat, das die Kondensation sehr stark 
hemmt. Nach idngerem Stehgn ist dann zunichst gar keine Kondensation 
zu erzielen. Erst nach mehreren Kondensationsversuchen wird die Konden- 
sationsdauér wieder normal. Auf den hemmenden Einflu8 des Kupfer 
formiats kommen wir noch zuriick (S. 78). 

Bei der Untersuchung der Kondensate zeigte sich, da®8 der Zucker 
gehalt abnahm?), wenn linger als nétig kondensiert wurde. Ein Teil des 
erst gebildeten Zuckers zersetzt sich beim weiteren Erhitzen unter Braunung. 





o- Zuckergehalt 


Farbe (ber. als Glykose) 
Minuten OF, 
25 Cc 1,33 
70 G 0,92 
120 J 0,86 


Ferner ist darauf zu achten, daB die basisch reagierenden Kondensate 
schnell abgekiihlt werden, und daB der Zuckergehalt sofort bestimmt 


1) Alle Versuche wurden mindestens zweimal mit gleichem Ergebnis 


durchgefiihrt. 
2) Vgl. hierzu H. Schmalfuss und H. Barthmeyer, B. 60, 1035, 1927. 
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wird. Denn bei langerem Stehen des heiBen Kondensats zersetzt sich 
auch auBerhalb des Autoklaven ein Teil des gebildeten Zuckers wieder. 
Saure Kondensate sind naturgemé8 weniger empfindlich. 





Zuckergehalt des Kondensats 


Temperatur des Kondensats (berechnet als Glykose) 
Reaktion 
des Kondensats anfangs nach 5 Std antangs nach 5 Std 
Cc Cc r 0 

g 10 18 1.33 1,33 
hy 10 18 1.33 1.33 
a 100 40 1.33 1.33 
b 100 40 1,33 112 


Temperatur, Druck, Zeit. 

Bei 100° unter Atmosphirendruck entstehen Produkte gleichen 
Reduktionswertes wie bei 120° und 2 Atmosphiren Uberdruck. 

Die Kondensationsdauer nimmt entsprechend der Temperatur- 
erhéhung ab. Die Kondensation dauert in der Glasbombe') bei 100° 
10 Stunden, bei 120° nur 2 Stunden 40 Minuten. Im Autoklaven’) 
verlaufen die Kondensationen, wohl infolge der besseren Durchmischung, 
schneller, bei 100° in 1 Stunde 40 Minuten und bei 120° in 25 Minuten. 

Bei Zimmertemperatur bildete sich aber selbst nach mehrmonatigem 
Stehen im Dunkeln kein Zucker. 





. Aus . , 
Bedingungen tidion Kondensat 
. % = : 2% 
Yu s ae 2 ~ a . = 
m se 3 Kondens p90 \|5= MgO 2 Of = 3§ =" 
GetaB s2 § _ sations: 27 | 20 £\seei/5 ES) $3> 
™ 2 dauer x Sitae\= (38| seo 
— — s - = N 
°C Atm. com ccm g 0 
1 Autoklav 100 0 1h40’ 2800/2153 D —*) —! s |1,29 
2 S 120, 2 25 '2800'215'3 D- -| s | 1,82 
3 Glasbombe 120 2 2 40 100 705 E+ b 0.96 
4 - 100 O 10 109 7:05 °C i4 —i b | 0,94 
5 » 9 0 20 109 705 A+ /|+! b/ 0,04) 
6 300-cem-Kolben| 18 0 /3'yMonat 100 7 05 A 4 +) b | 0,047) 
*) — bedeutet nicht vorhanden, + bedeutet vorhanden. +) Formaldehyd-Titrationswert 


Bei 95° fand keine Kondensation mehr statt. 


Absolute Mengen. 


Gegen die obigen Versuche kénnte noch der Einwand erhoben 
werden, daB im Autoklaven gréBere Mengen kondensiert wurden als 


1) Beschrieben in der Dissertation von K. Kalle. Hamburg 1924. 











H. Schmalfuss: 


1 
a 


in der Glasbombe. Doch zeigen die folgenden Versuche, daB die Koy 
densation verschieden groBer absoluter, aber relativ gleicher Mengen 
in gleichen Zeiten zu Produkten gleichen Reduktionswertes fiihren 





Ausgangsmaterialien Kondensat 
Nr ‘ ~ Zuckergehait 
y HO 2 10 MgO ie MgO ‘ Lackmus- (berechnet als 
2 HCHO 8 Farbtiefe ungeldst HCHO ‘Sektion Glykose 
ccm com ® . 
l 2800 215 5 ( - s 1.34 
2 1866 144 2 ( 8 1,54 
3 933 72 1 ( - 8 


Alle Versuche beanspruchten im Autoklaven bei 120° 25 Minuten 
Zeit zu ihrer Vollendung. 


Katalysatoren. 


Auf Grund der Analyse des Kondensats geniigte es, den Einflu! 
folgender Faktoren auf die Kondensationsdauer zu untersuchen: 


1. Wasserstoffionenkonzentration. 


2. Methylalkohol und Magnesiumformiat (Produkte der Oxydo- 
reduktion des Formaldehyds). 


3. Magnesiumion und Formiation. 


4. Kondensat. 


1. Wasserstoffionenkonzentration. 

Wendet man fiir die Kondensation in Serienversuchen wachsende 
Mengen Magnesiumoxyds an, so zeigt sich, daB die Kondensationsdauer 
mit steigender Menge Magnesiumoxyds abnimmt. Doch gréBere Mengen 
Magnesiumoxyds, als zum Abfangen der entstehenden hemmenden 
Saure nétig sind, verkiirzen die Kondensationsdauer nicht weiter. 





Zuckergehalt 

(berechnet als Glykose) 

Nr. MgO Lackmus- tne, its 

reaktion nach 15 Min. | nach 25 Min 
& ° 0 ° 0 
l 0 s 0,04 0.04 

2 8 5 0,04 1,35 

3 10 b 1,33 1,09 

4 30 b 1,32 1,09 


Das Magnesiumoxyd dient also gleichzeitig als Abfanger fiir dix 
Saure und in Verbindung mit Wasser als kondensierende Base. Dic 
Wasserstoffionenkonzentration, die durch das Magnesiumoxyd gegeben 
ist, ist verhaltnismaBig groB. Infolgedessen werden die gebildeten 


L 





halt 
Tt als 


iten 


‘lub 


do. 


Lic 
die 


en 








EKinfluB von Monosen und Mg” auf die Zuckerbildung. 77 


Zucker nur verhaltnismaBig langsam verandert. Wird eine geringere 
\Vasserstoffionenkonzentration (durch aquivalente Mengen Calcium. 
)ydroxyd oder Natriumhydroxyd) angewendet, so wird der Formaldehyd 
zwar schneller zu Zuckern kondensiert, aber die Zucker verandern sich 
uch viel schneller. Andererseits ist die Wasserstoffionenkonzentration 
bei Gegenwart einer aquivalenten Menge Aluminiumoxydhydrats schon 
zu groB, als daB noch Kondensation stattfainde. 





Base Kondensat 
> ; Zuckergehalt 
Resktions- (berechnet als 
Nr seit : emus Glykose) 
+) Art Farbtiefe Form: Lackmuss slykos 
ad : aldehyd reaktion 
Min. 
i 10 Me 2 A +. b 0,04 
5 A : b 0,04 
1D ( b 1,33 
25 D b 1,09 
2 16 Cal 5 ( b 1.33 
} 10 NaOH 2 Ss b 0,777) 
4 19.5 Al(OH). 25 A L n 0,04 
5 25,5 Al, Oy 25 A + n 0,04 


*) Die angewendeten Mengen der verschiedenen Basen sind 10g MgO iquivalent. Nur 
bei AlygO, wurde die doppelte Kenge verwandt, aber trotzdem keine Kondensation erzielt. 
+) Nach 2 Minuten ist die Kondensation beendet, doch ist der Zucker schon zum grofen 
eil wieder zersetzt. 


Methylalkohol und Magnesiumformiat. 


Aus mehreren Versuchen ergab sich, daB von den Produkten der 
Oxydoreduktion der Methylalkohol die Kondensation nicht beeinfluBt. 
Die Kondensationsdauer betragt auch bei Gegenwart von Methylalkohol 
25 Minuten. Das Magnesiumformiat dagegen verkiirzt die Reaktions- 
dauer betrachtlich, bei den gewihlten Mengenverhaltnissen auf 10 Mi- 





nuten, also um 60°,. Gegenwart von Methylalkohol andert hieran 
nichts. 
. Zuckergehalt 
Reaktionss 
i CH,OH Mg(HCOO),  Farbs MgO . Lackmus: (berechnet als 
Ne = . “  tiefe ungelést HCHO | ‘eaktion Glykose) 
Minuten g g 0 
10 A + 1 7 0,04 
25 — Cc 8 1,32 
100 Gi - s 0,90 
2 10 A ol, j b 0,04 
25 32 -— c — s 1,34 
100 G . 8 0,90 
} 10 ( + - b 1,10 
25 — 57 G ry 0,97 
100 kK . s 0,59 
4 10 Cc } — b 1,11 
25 32 57 G — — s 1,99 
100 L, 8 0,59 
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Magnesiumion und Formiation. 


Die férdernde Wirkung des Magnesiumformiats konnte entwede: 
auf der Wirkung des Magnesiumions oder des Formiations beruhen 
oder schlieBlich eine spezifische Wirkung des undissoziierten Magnesium 
formiatmolekiils sein. Deshalb wurden im Vergleich sowohl Magnesium 
salze anderer Siuren wie Formiate anderer Metalle verwandt. Beruht: 
die Wirkung auf dem Magnesiumion, so muBten andere Magnesiumsalz: 
ahnlich férdern wie Magnesiumformiat. Dagegen durften ander 
Formiate als Magnesiumformiat die Reaktionsdauer nicht verkiirzen 
In der Tat zeigte sich, daB aquivalente Mengen Magnesiumacetat und 
Magnesiumchlorid die Kondensationsdauer ebenso wie Magnesium. 
formiat um 60°, verkiirzen. Dagegen verkiirzen Natriumformiat 
Kaliumformiat und Calciumformiat die Kondensationsdauer nicht 
Kupferformiat gar hemmt die Reaktion auBerordentlich stark. Schon 
durch eine Konzentration von 0,017°, wird die Kondensationsdauer 
auf 1 Stunde, also um 140°, verlangert'). 





; | Zuckergehalt 
Ne “At | MSO wee) | ate | ungSiget| HCHO | "Shtion’ | Glykose) 
Min. g g 0), 

1 15 3 A _ + 8 0.05 
25 Cc _- S 1,32 
60 G _ -_ « 0,93 
2) 15 |23 - o- + — b 131 
$ 15 | 83 ‘°|71gMg(CH,COO), D , s 1,31 
4' 15; 8 47,5¢ MgCl, ( x 1,33 
5! 15 |23 34¢ NaHCOO ( + _ b 1,32 
6 15 | 23 42¢ KHCOO ( + — b 1,33 
7 15 |23 65¢Ca(HCOO), C - b 1,33 
8 25 3,137) 0,5 ¢ Cu(HCOO), A - + 8 0,05 
|| 60 C -- 8 1,32 
9 25 3,13 Cc —— 8 1,34 
60 G — — 8 0,93 


*) Die zugesetzten Salzmengen, aufer beim Kupferformiat, sind der Menge Magnesium: 
formiat aquivalent, die in den Versuchen mit Megnesiumformiat und Methylalkohol zugesetzt 
wurden. 

+) 3,13 g, um einem Magnesiumoxydverlust durch doppelte Umsetzung vorzubeugen. 


Der férdernde Faktor im Magnesiumformiat ist also nicht das 
Formiation oder das undissoziierte Molekiil, sondern das Magnesium. 


ion?). 


1) Vgl. hierzu die Empfindlichkeit gewisser griiner Algen gegen Kupferion. 
*) Dies ist nur fiir Kondensationen mit Magnesiumoxyd ermittelt. 
Die Bedeutung des Metallions wird naher untersucht. 
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Kondensat. Da das Kondensat Magnesiumformiat enthalt, mu 
auch Kondensat, das den Ausgangsmaterialien fiir eine Kondensation 
zugesetzt wird, die Kondensationsdauer verkiirzen. Je nach der Menge 
des Magnesiumoxyds reagieren nun fertige Kondensate sauer oder 
basisch gegen Lackmus. Die sauren Kondensate verkiirzen entsprechend 
ihrem geringen Magnesiumformiatgehalt unter den gewahlten Be- 
dingungen die Kondensationsdauer nur wenig, namlich auf 20 Minuten, 
also um 20°,. Man hatte erwarten sollen, daB basische Kondensate, 
die nur wenig mehr Magnesiumformiat enthalten kénnen, etwa ebenso- 
wenig die Kondensationsdauer verkiirzen wie saure Kondensate. Auf- 
failligerweise wurde die Kondensationsdauer durch basische Kondensate 
aber auf 5 Minuten, also um 80°, verkiirzt. 


Diese Wirkung konnte unméglich mehr auf Magnesiumion allein 
zuriickgefiihrt werden. Wegen der Wichtigkeit des Befundes fiihren 
wir je drei Versuche an. 

Im basischen Kondensat muBte also auBer dem Magnesiumformiat 
noch ein anderer férdernder Katalysator vorhanden sein. Dieser 
Katalysator konnte im sauren Kondensat entweder fehlen oder durch 
Hemmer paralysiert sein. 

Aus der Analyse der Kondensate ist bereits bekannt, daB saure 
Kondensate im Gegensatz zu den basischen neben freier Séure noch 
Furfurol enthalten. 


Eine etwaige Hemtnung des férdernden Katalysators konnve 
demnach entweder auf der Wirkung der Saure oder des Furfurols oder 
beider gemeinsam beruhen. 


Wir wissen bereits, daB Saure allein die Kondensation hemmt. 
Denn die Kondensation verliuft um so schneller, je mehr wir von der 
auftretenden Siure durch Magnesiumoxyd abfangen'). 


Setzt man einem normalen Gemisch, das also ein saures Kondensat 
ergibt, vor der Kondensation Furfurol zu, so wird die Kondensations- 
dauer betrachtlich verlangert, und zwar proportional der zugesetzten 
Menge Furfurol. Dagegen hemmt Furfurol nicht, wenn Magnesiumoxyd 
im Uberschu8 vorhanden ist. Hieraus ergibt sich, daB Furfurol allein 
die Kondensation nicht hemmt, daB es vielmehr nur die Wirkung der Sdure 
betrdchtlich steigert. Unter den gewahlten Bedingungen verlingern 
3,3 g Furfurol die Kondensationsdauer etwa um 380°. 


1) DaB die Saéure hemmt, nicht aber das Magnesiumoxyd fdérdert, 
ergibt sich daraus, da{ die kiirzeste Kondensationsdauer erreicht ist, sobald 
die Saure vollstandig neutralisiert ist. GréBere Mengen Magnesiumoxyds 
verkiirzen die Dauer der Kondensation dann nicht weiter. 








H. Schmalfuss : 





SU 
Zugesetztes altes Kondensat 
Reaktions+ 
Nr. zeit H,O ; P 
: com Farbtiefe | HCHO “Ungeléstes Leckmus- 
Minuten ccm 
l 20 Ysou 
20 2800 2 
20 YSNO 
2 20 1400 1400 kK — 8 9 
20 1400 1400 KE — s ) 
20) 1400 1400 KE 8 
3 20 1400 1400 E 8 
20 1400 1400 kK s 
20 1400 1400 K . 
4 20 1400 1400 E s 
20 1400 1400 E — $ 
20 1400 1400 E ~ . . 
D 20 1400 1400 E 8 
20 1400 1490 EK _ a s 
20 1400 1400 E — 8 
6 5 2800 . 9 
i) 2800 ~_ 9 
5 2800 9 
7 5 2800 *) an 9 
5 2800 *) — _— 9 
5 2800 *) = 9 
~ 5 1400 1400 G + ly 2 
5 1400 1409 G — hb 2 
5 1400 1400 G _ b 2 
9 5 1490 1400 G — + b 
5 1400 1400 G _ f. bh 1 
5 1400 1400 G - + b 
10 5 1400 1400 G <j. b 
5 1400 1400 G + b 
5 1400 1400 G o- + hy 
11 5 1400 1400 G — 4. h 
5 1400 1400 G _- + b 
5 1400 1400 G + b 


*) Das Wasser wurde vor der Verwendung mit 


Magnesiumoxyd im Autoklaven bei 2 Atm. Uber 
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Kondensat 
2 Barer toes | um |... | Gesamtzucker. Neqgeblideter 
. . . — Lack «| gehalt (ber. als suc 
- Farbtiefe HCHO onions aie e Glykose) 
gO . 
4 | 
3 A 8 0,05 
_ 3 A + s 0,06 
3 A s 0,05 
Nr. 2 minus Nr. 4 
3 hk 8 1,67 1,36 
3 kK — 8 1,69 1,35 
3 k — 8 1,65 1,35 
Nr.3 minus Nr. 5 
15 EK -- s 1,02 0,69 
1.5 Kk 8 1,01 0,68 
1.5 LD " 1,00 0,68 
2 ) 3 L s 031 
5 3 L 5 0,34 - 
15 3 L — s 0,30 
Ss 1.5 L s 0.33 
S 15 L XS 0.33 
& 1.5 L s 0,32 — 
2 3 A ly 0,03 
9 3 A if. £. b (0.04 
2 3 A + b 0,04 
Ps 8 A 4 — b 0,09 
2 8 A + b 0,04 _ 
Z 3 A + b 0.04 
Nr. 8 minus Nr. 10 
Ps 3 G a b 1,43 1,08 
g 3 G — + b 1,46 1,14 
4 3 G + hb 1,47 1,18 
Nr. 9 minus Nr. 11 
1(s 1.5 G + h 0,90 0,54 
1i§ 1,5 G + b 0,88 0,56 
Lis 1,5 G { b 0,84 0,53 
215 3 J + ly 0,35 
215 3 J + b 0,32 
215 3 J - b 0,29 
108 1,5 J + b 0,36 
LOS 1,5 J a b 0,32 
US 1,5 J i b 031 
hen ne 120° gesattigt und filtriert. 
Biochemische Zeitschrift Band 185. 6 
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Ausgangsmaterialien Kondensat 
2 S32 
, ; => . » oO ec ees ; 
Nr. Zeit H,O| == H,O MgO Furs | Farbs MgO & z= <3. Neugebildeter 
| §8 furol tiefe | ¥"* ~~ | 3m lS eo Zucker 
= jgelést ~ | 2 $ oF 
= SF iNWs 
Min. com | com com ‘& 8 Jo 9 
| 25930 72 | — | 1 _ C _ — s 1,34 
70 G —_i— s 0,92 
120 J 8 0,87 
2 15) 930 72 | — | 33) — C +i —/b/18!1 
Nr. 3 minus Nr. 7 
3 25 930 72 1 /17/al—!| +1] 8 | 692 1,33 
70 C oe — 8 1,35 
Nr. 4 minus Nr. § 
4 15 930 72 83/17 Cj} + ,—| b 1,82 1,30 
Nr. 5 minus Nr. 9 
5 || 25/980! 72' —/1 |83|) A} —/| +] «8 | 0,06 1,33 
70 A —_ + 8 0,97 
120 C _ s 1,37 
” Nr. 6 minus Nr. 10 
6 | 15)980 72 - | 338) 3838) C + — b 1,34 1,30 
7 || 25 930 72 | 1 17 A + — |! b | 0,02 
70 A oe _— b 0,02 
8 15 930 — 72 | 33 | 1,7 A + — b 0,02 
9 25 930 72 1 3,3 A + — b 0,04 
70 A + -- b 0,04 
125 A - — b 0,04 
10 15 930" — 72 | 88 & A + -~ b 0,04 


Falls Furfurol und Saure fiir den Unterschied in der férdernden 
Wirkung von zugesetztem saurem und basischem Kondensat aus- 
reichten, muBten folgende Forderungen durch den Versuch bestatigt 
werden kénnen: 

1. Unter den gewahiten Bedingungen mubte die Kondensation 
am langsten dauern, wenn unter dem EinfluB zugesetzten sauren 
Kondensats ein neues saures Kondensat entsteht. Denn dann wirken 
Saéure und Furfurol gemeinsam. Die Kondensationsdauer betrug in 
der Tat 20 Minuten. 

2. Derselbe Versuch, doch mit einem Uberschu8 an MgO, muBte 
in der kiirzesten Zeit beendet sein. Denn dann ist nur Furfurol zugegen, 
das allein nicht hemmt. Die Kondensation dauerte weniger als 5 Minuten. 


3. Wird basisches Kondensat so stark angesiuert, daB es als 
Zusatz zu einem Kondensatgemisch saures Kondensat entstehen 1aBt, 
so muB die Kondensation etwas linger dauern als die vorige. Denn 
Siure allein hemmt schwach. Der Versuch ergab genau 5 Minuten, 
das Kondensat des vorigen Versuchs war nach 5 Minuten zum Teil 
schon wieder zersetzt. 
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4. Wird basisches Kondensat angesiuert und dann einem Kon- 
densatgemisch mit tiberschiissigem MgO zugesetzt, so muB die Konden- 
sation ebenfalls in kiirzester Zeit beendet sein, da weder Siure noch 
Furfurol zugegen sind. Die Kondensation war in weniger als 5 Minuten 


Folgendes Schema erleichtert das Verstandnis: 




















Nr Zugesetztes altes Kondensat aS . P - wt. 
enthielt Minuten 
1 Saures Kondensat + wenig MgO sauer Saure und 20 
Furfurol 
2 - m viel - basisch Furfurol < § 
allein 
3 Angesauertes basisches Kondensat sauer Saure allein 5 
wenig MgO 
4 Angesauertes basisches Kondensat basisch — ae 
+ viel MgO 
~ ° Altes Kondensat Neues Kondensat 
— -— Es Eee pe Sh oa Te Se 
@ rs) sc 
§ 3 se | ses ' , 
% 2 lwo! © |molmeo| | AE | AE | Fae | cccteepeece 
x Fs | 3 Z 3 3 $25 als Glykose) 
~ Ns 
Min. com com ccm/| g 9/9 bd 
| Nr. 1 minus Nr. 2 
l 20 1400| 215 — 3 1400 8 s 1,70 1,35 
2 20 ,1400' — 215 3 1400 s b | 0,35 | 
| Nr. 3 minus Nr. 4 
3 5 1400' 215 — 3 1400 s+b b 1,45 1,10 
4 5 1400 — 215 3 1400 s+hb b 0.35 
Nr. 5 minus Nr. 6 
D 5 1400} 215 3 1400 b—~s 8s 1,74 1,38 
6 5 (1400) — | 215 8 1400 b+s b § 0,36 
Nr. 7 minus Nr.8 
7 5 1400 | 215 ae 10 1400 bh~=s b 1,47 1,12 
S 5 1400; — 215 10 1400 b~s b 0,35 


Nachdem der Unterschied zwischen saurem und basischem Kon- 
densat auf den Mehrgehalt des sauren Kondensats an Furfurol und 
Saure zuriickgefiihrt war, konnte der férdernde Anteil nunmehr nur 
noch etwas Stoffliches sein, das beiden Kondensaten gemeinsam war, 
nimlich Diacetyl oder Zucker oder beide gemeinsam. 


Versuche ergaben, daB Diacetyl die Kondensationsdauer nicht 


beeinfluBt. 


6* 








4 H. Schmalfuss: 





Konden- on Zuckergehalt 
Nr sations- H,O HCHO HO MgO Diacety! | Lackmus- (berechnet als 
: zeit reaktion Glykose 
Minuten com com ccm g Tropfen *) 
1 2h 930 72 — 8 1.34 
2 15 930 72 3,3 b 1,31 
3 25 930 72 1 4 8 1,33 
4 15 930 72 3.3 4 b 1,31 
5 25 930 72 1 4 b 
6 15 930 72 3,3 4 b 
*) Ein Tropfen 1 29 com 


Dagegen verkiirzen Zucker die Kondensationsdauer ganz bedeutend 
viel mehr als Magnesiumformiat. 





| Gesamt- Neugebilde. 


28° LO) , . 
ne, Wasser) Form Wasser MgO) 8K" | Sotiones | rare (Suanguchal let Zc 
aidehyd —j| zeit tiefe " Glykose) Glykose 
com | ccm ccm g g Art Min. 
1 2800 215 | - 10 - 10 A 0,04 0,04 
15 Cc 1,32 1,32 
2 2800 215 — 10 2,24 Frue- 10 D 1,37 133 
tose 
3 2800 215 10 2,24 - 10 I 0,04 
4 2800 215 ~- 10 4,5 = 5 ( 1,44 1.35 
5 2800 215 10 45 4 5 k 0,09 
6 2800 | 215 10 4,5 Dioxy- 5 D 1,49 1,33 
aceton 
7 2800 215 10/45 ” 5 D 0,16 


Auf Grund der so gewonnenen Erkenntnisse fiihrten wir ein: 
Kondensation von 3 Liter 2°, Formaldehyds in Gegenwart von 2' 
Glykose und 10g Magnesiumoxyd durch. Wir hatten, wie itiblich 
bei 2 Atmosphiaren kondensieren wollen, doch schon kurz bevor wi 


2 Atmosphiren Druck erreicht hatten, war die Kondensation beendet 


Zusammenfassung. 


1. Es wird angenommen, daB die Zuckerbildung aus Formaldehyd 
in griinen Pflanzen autokatalytisch geférdert wird (8. 70). 

2. Bei der Kondensation von Formaldehyd unter Druck in Gegen 
wart von Magnesiumoxyd entsteht auBer Methylalkohol, Ameisensiur: 
Triose und Pentose, die schon friiher gefunden wurden, noch Hexose 
von Vertretern anderer Stoffklassen wurden noch Diacetyl und in 
sauren Kondensaten auch Furfurol gefunden. Glykolaldehyd und 
Glycerinaldehyd waren nicht nachzuweisen. Die Triose wurde als 
Dioxyaceton erkannt (S.71 und 73). 

3. Bei der Kondensation entstehen aus einer 2°, Formaldehy« 
lésung im Mittel 1,33°, Zucker (berechnet als Glykose) (S. 72). 
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4. Die Bildung von Ameisensiure und Methylalkohol zu Beginn 
der _Kondensation ist gegeniiber der Zuckerbildung eine Konkurrenz- 
reaktion. Sie laBt sich hintanhalten (8S. 74). 

5. Anscheinend wird ein Gleichgewicht zwischen Formaldehyd, 
Triose, Pentose und Hexose angestrebt, doch werden die gebildeten 
Produkte rasch weiter veraindert (S. 74). 

6. Bei 100° entstehen Produkte gleichen Reduktionswertes wie bei 
\20° und 2 Atmosphiaren Uberdruck. Die Kondensationszeit nimmt 
entsprechend der Temperaturerhéhung ab. Unter sonst gleichen Be- 
lingungen findet bei 95° keine Kondensation mehr statt (S. 75) 

7. Kondensation verschieden groBer absoluter, aber relativ gleicher 
Mengen fiihren in gleichen Zeiten zu Produkten gleichen Reduktions- 
wertes (S. 75). 

8. Die Kondensationsdauer nimmt mit steigender Magnesiumoxyd- 
menge ab. Doch verkiirzen gréBere Mengen Magnesiumoxyds, als zum 
\bfangen der entstehenden hemmenden Saure nétig sind, die Konden- 
sationsdauer nicht weiter. Calciumhydroxyd und Natriumhydroxyd 
kondensieren zwar schneller, doch werden die entstandenen Zucker 
rasch weiter veraindert. Andererseits ist Aluminiumoxydhydrat eine 
m schwache Base, als daB sie noch kondensieren kénnte (8. 76), 

9. Methylalkohol beeinfluBt die Kondensationsdauer nicht (8.77). 

10. Magnesiumformiat verkiirzt die Kondensation betrachtlich 
8.77). 

11. Aquivalente Mengen Magnesiumacetat, Magnesiumchlorid und 
Magnesiumformiat verkiirzen die Kondensationsdauer in  gleicher 
Weise; Natriumformiat, Kaliumformiat und Calciumformiat verkiirzen 
dagegen die Kondensationsdauer nicht. Kupferformiat hemmt die 
Kondensation auBerordentlich stark. Der férdernde Faktor im 
Magnesiumformiat ist also nicht das Formiation oder das undissoziierte 
Molekiil, sondern das Magnesiumion (8.78). 

12. Zugesetztes altes Kondensat verkiirzt die Kondensationsdauer, 
doch basisches wesentlich mehr als saures (8. 79 bis 83). 

13. Séure hemmt die Kondensation. Diese Hemmung wird durch 
Furfurol betrachtlich gesteigert. In basischer Lésung beeinfluBt Furfurol 
die Kondensationsdauer nicht (S. 79 bis 83). 

14. Diacetyl beeinfluBt die Kondensationsdauer nicht (S. 83). 

15. Zucker fordert unter geeigneten Bedingungen die Kondensation 
so stark, daB sie schon beendet ist, bevor die iibliche Kondensations- 
temperatur erreicht wird (S. 84). 








Réntgenographische Untersuchungen an Harzen. 
Von 
Stefan v. Naray-Szabé. 
(Aus dem Kaiser Wilhelm-Institut fiir Faserstoffchemie, Berlin-Dahlen 


(Eingegangen am 24. Mdrz 1927.) 


Die Harze erscheinen dem Auge teils als homogene Kérper, teils 
als Gemenge. Es schien der Priifung wert, zu ermitteln, welches 
Verhalten diese noch so unbekannten Naturstoffe gegen das Réntgenlicht 
zeigen, zumal das Ergebnis Hinweise fiir die chemische ErschlieBung 
bringen konnte. 

Die réntgenographische Untersuchung einer Anzahl von Harzen 
wurde an geschliffenen Harzstabchen mit Cu-Strahlung gemacht. Es 
ergab sich, daB bei den Harzen alle Uberginge von dem amorphen «| 
dem kristallinen Zustande auftreten. 


Tabelle I. 


Amorphe Harze. 





Offnungswinkel 9 der Ringe Bemerkung 
Zanzibarkopal, glatt ... . — 14° 10’ st. 
m os gansehautig . 1410, 
Kaurikopal, hell... .. . _ 14 36 , = Rezent foss 
a ee 14 36 , ‘ ‘ 
Dammar Indagiri 6° 33’ schw. 14 28 . 


™ ~« 14 36. 


" Padang . 7 

= Batavia . ia 14 28 , 
Mastix 8 34 st. 14 20 , 
Sandarak 910 , 14 34 , 
Weihrauch 8 36. 12 26 m. 
Bernstein 7 57 schw. 14 42 st. Fossil 
Bakelit A . ; ala - > 18 25 . Kunstharz 
Gummigutt ....... . 5°39’schw. 9 8 m. 17 33 m. 


st.: stark, m.: mittel, schw.: schwach. 


Aus Tabelle I ergibt sich, daB verschiedene Handelssorten vor 
Zanzibarkopal bzw. Kaurikopal denselben Interferenzring ergeben 
Bei den Dammarsorten ist der duBere starke Ring innerhalb der Met 
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genauigkeit identisch, die inneren schwachen Ringe weichen von. 
einander ab. 

Bei einigen hier angefiihrten Harzen zeigt sich aber schon die 
Gegenwart kristallisierter Stoffe an. 

In der Tabelle II sind die Interferenzen der feinkristallinen Harze 
angegeben. 

Tabelle II. 

, Kristalline Harze. 

Offnungswinkel : 
Schellack . . . 13°54’ m., 16° 42’ st., 17° 37’ st., 18° 11’ m., 18° 54’ schw. 
5° 58’ m., 18° 37’ st., 24° 6’m., 27°17’ m., 37° 23’ schw., 


42° 31’ schw. 


Benzoe Sumatra 


Benzoe Siam. . 8°17’m., 16°30’ m., 20°57’ st., 25° 12’ st. 27° 47’ schw., 
30° 58’ schw. 
Elemi .. . . 8°38’ schw., 12°56’schw., 21°25’ m., 25° 58’ st., 29°24’ m., 


32° 22’ schw., 35°9’ schw., 41°24’ schw., 45° 5’ schw., 
50° 37’ schw., 53°56’ schw., 59° 9’ schw., 61° 34’ schw. 


Bei Schellack sind die Ringe ziemlich unscharf, bei den Benzoearten 
dagegen gut differenziert. Der chemische Unterschied zwischen Sumatra- 
und Siambenzoe (Hauptbestandteile: Benzoe- bzw. Zimtsdure) tritt 
auch an den Diagrammen klar zutage. Elemiharz zeigt etwa 13 Ringe, 
an welchen die Interferenzflecke gréBerer Kristallchen erscheinen. 

Es besteht also in einigen Fallen die Méglichkeit, die chemische 
Untersuchung der Harze durch aie Réntgenanalyse zu erginzen. 











Uber die Léslichkeit der Harnsaure in kohlensauren Salzen 
und ihre Beeinflussung durch Kohlensiure. 


Von 


S. Lang und H. Lang (Karlsbad). 


(Eingegangen am 24. Marz 1927.) 


In der umfangreichen Literatur iiber die Léslichkeit der Harnsaure 
sind Angaben iiber ihre Léslichkeit in kohlensauren Salzen und iiber 


den EinfluB der Kohlenséure nur sparlich zu finden; systematische 


Untersuchungen in dieser Richtung liegen iiberhaupt nicht vor. 


In allen Lehrbiichern wird eine Arbeit von Jahns!) angefiihrt, nach 
der die Léslichkeit der Harnséiure in Carbonaten proportional dem Gehalt 
an Carbonat erfolgt. Diese Untersuchungen beziehen sich aber auf dic 
Léslichkeit der Harnséure in carbonathaltigen Mineralwassern; zur Aut 
klarung dieser Harnséureléslichkeit in Mineralwassern stellte Jahns einige 
wenige Vergleichsversuche iiber Léslichkeit der Harnsaéure in Lésunge1 
kohlensaurer Salze an [Methode: Ein Uberschu8 von Harnséiure wurde 
mit 0,4 bis 0,5g kohlensaurem Salz (Na,CO,, NaHCO, und Li,CQ,), gelést 
in 200 ccm Wasser, bei 0° C in offenen Schalen digeriert und die in Lésung 
gegangene Harnséure durch Zuriickwigen bestimmt], die zu dem Resultat 
fiihrten, daB das Lésungsvermégen carbonathaltigen Mineralwassers bei 
hinlanglicher Verdiinnung (weil sonst das in Lésung gegangene harnsaure 
Natrium wieder ausfallt) ihrem Gehalt an Carbonaten parallel geht. Einzelne 
Versuche finden sich sonst verstreut in der Literatur, so z. B. bei Gudzent?). 
der aus dem Ergebnis von zwei solchen Versuchen und anschlieBender 
physikalisch-chemischer Berechnung eine wichtige Stiitze fiir seine An- 
schauung tiber die Lésungsform der Harnséiure im Blute ableitete. 


Untersuchungen, welche das Lésungsvermégen des Karlsbader 
Mineralwassers fiir Harnséure unter bestimmten Bedingungen feststellen 
sollten, hatten nun das auffallende Ergebnis, daB die Mengen der in 
Lésung gegangenen Harnséure nicht nur weit hinter dem theoretisch 


1) Jahns, Arch. d. Pharmacie 221, 511, 1883. 
*) F. Gudzent, Zeitsehr. f. physiol. Chem. 63. 
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zu erwartenden Werte zuriickblieben, sondern auch in Verditanungen 
des Mineralwassers, die unter sorgfaltiger Vermeidung eines Kohlen- 
siureverlustes hergestellt wurden, keineswegs dem Verdiinnungsgrad der 
vorhandenen Bicarbonatkonzentration geradlinig proportioniert waren. 
Zur Aufklarung dieser Verhiltnisse ergab sich also die Notwendigkeit, 
das Verhalten von Harnséure in reinen Bicarbonat- und Carbonat- 
jjsungen systematisch zu untersuchen. 


Methodik. Genau abgemessene Mengen von Lésungen mit verschiedenem 
Gehalt an NaHCO, und Na,CO, wurden in dicht schlieBenden Flaschen 
(oft unter Sicherung des Verschlusses durch federnde Klammern) mit 
einem Uberschu8 von reiner Harnsiure versetzt und bei Zimmertemperatur 
(18°) in einem Schiittelapparat geschiittelt. In Vorversuchen wurde die 
zur Erzielung maximaler Harnséurelésung bzw. Biuratbildung ndétige 
Zeit zu 1% bis 1%, Stunden ermittelt. Nach Beendigung des Schiittelns 
wurden die Flaschen vorsichtig dem Schiittelapparat entnommen, unter 
sorgfaltiger Vermeidung einer Lockerung des Verschlusses 1 '4 bis 2 Stunden 
stehengelassen, um die ungeléste Harnséiure absetzen zu lassen. Die 
hierzu nétige Zeit sowie die Transparenz der iiber dem Bodensatz 
stehenden Fliissigkeit war in verschiedenen Versuchen verschieden. In 
manchen Versuchen setzte sich die Harnséiure glatt ab, unter vdlliger 
Klarung der dariiber stehenden Fliissigkeit, in der Mehrzahl blieb noch 
eine feine, staubférmige bis opaleszente Triibung bestehen. Wie sich im 
Laufe der Untersuchungen erwies, ist das véllige Absetzenlassen der un- 
gelést gebliebenen Harnsdurekristalle fiir die folgende Harnsdurebestimmung 
eine absolute Notwendigkeit. Gelangen beim nachfolgenden Filtrieren Harn- 
siurekristalle auf das Filter, so wird ein Teil derselben infolge dés beim 
Filtrieren eintretenden Kohlensaéureverlustes durch die dariiber gegossene, 
nun stirker alkalisch gewordene Fliissigkeit wieder gelést und die Be- 
stimmung der Harnséure im Filtrat wied fehlerhaft, um so mehr, je kon- 
zentrierter die angewandte Lésung an Bicarbonat oder Carbonat ist; daher 
ist in solchen Lésungen eine Bestimmung der Harnséure durch Riickwagen 
des ungelést gebliebenen Anteils nicht statthaft. Ein kleiner Teil der tiber 
dem Bodensatz stehenden: Fliissigkeit wurde dann vorsichtig abgegossen 
(oder mittels Pipette entnommen) und durch ein dichtes Filter (Schleicher 
und Schill, Nr. 590) filtriert. Im klaren Filtrat wurde die im gelésten 
Natriumbiurat vorhandene Harnséure (eventuell nach passender Ver- 
diinnung) durch Titration mit n/20 Kaliumpermanganat bestimmt’). Der 
Berechnung wurde fiir 1 cem der von Ritter angegebene Faktor = 3,61 mg U 
zugrunde gelegt. Die auf diese Weise erhaltenen Werte sind recht genau, 
wenn der Gehalt der titrierten Lésung (50 cem) an T nicht gréBer ist als 
ungefahr 20 bis 25 mg. 

Es folgen nun einige durch Wagung sowie durch N-Bestimmung nach 
Kjeldahl kontrollierte Analysen. 

1. 0,0302 ¢ TU werden in Na,CO,-Lésung gelést, die Lésung auf 
100 ccm mit Wasser aufgefiillt; 50 cem dieser Lésung werden mit 10 ccm 


1) Gebraucht man die Vorsicht, die Kaliumpermanganatlésung etwa 
4 bis 5 Tage nach ihrer Bereitung im Dunkeln stehenzulassen, so halt sich 
der Titer der gegen n/20 Tetroxalatlésung gestellten Lésung lange Zeit 
konstant. 
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konzentrierter H,SO, versetzt und mit Permanganat titriert. Es werden 
verbraucht 4,2 ccm, entsprechend 0,0303 g U fiir 100 cem. 

2. 0,0266 g U werden in 100 cem Sprudelwasser vollig gelést; 50 cen 
dieser Lésung -+- 10 cem konzentrierter Schwefelséiure + 10 Tropfen 20 
MnSQ,') verbrauchen 3,7 ccm Permanganat, entsprechend 0,0267 g T i: 
100 cem. 

3. Ungefahr 0,6 g Harnsiure werden mit 300 cem Sprudel geschiittelt, 
vom ungelésten abfiltriert; 10 cem des Filtrats + 40 cem Wasser + 10 cen 
konzentrierter Schwefelsiure + MnSO, verbrauchen 2,8 cem Permanganat 

10,1mg TU. 10cem desselben Filtrats nach Kjeldahl verarbeitet, ver 
brauchen 1,2 cem n/5 HCl 10,l mg U. 

4. Ungefahr 0,3 g Harnséiure werden mit 250g Sprudel geschiittelt; 
20cem des Filtrats verbrauchen 6,35 ccm Permanganat = 22,1 mg [. 
20 cem desselben Filtrats, nach Kjeldahl verarbeitet, verbrauchen 2,7 cen 
n5HCI 21,9 meT. 


I. Versuche mit NaHC0.,. 


Um Stérungen durch nachtragliches Ausfallen von Natriumbiurat 
zu vermeiden, wurden zunachst schwichere Lésungen von NaHC0, 
(n/20 bis n/400) benutzt. Erst bei Verwendung von n/10 Lésungen 
fiel 6fters harnsaures Natron innerhalb der zur Beendigung der Versuch: 
notwendigen Zeit aus, so dal} damit die Grenze der Versuchsméglichkeit 
gegeben war. Ein mit Sicherheit als Riickgang der Léslichkeit zu be 
zeichnendes Verhalten des gelésten harnsauren Natriums wurde unter: 
den von uns innegehaltenen Bedingungen nicht beobachtet; es fanden 
sich zwar fiir ein und dieselbe Konzentration an NaHCO, bei gleicher 
Schiitteldauer manchmal verschiedene Werte und bei langerer Schiittel- 
dauer manchmal geringere Werte als bei kiirzerer, jedoch waren diese 
Abweichungen nicht erheblich und sind aus kleinen unvermeidlichen 
Verschiebungen der Versuchsbedingungen erklarlich, von denen spite: 
noch die Rede sein wird. Nun soll die Ausfiihrung eines Versuchs 
beschrieben und die tibrigen nur in tabellarischer Anordnung mit- 
geteilt werden. 

Je 100 cem einer n/50, n/100, n/200, n/400 Lésung von NaHCO 
wurden in Glasflaschen von genau 300 ccm Rauminhalt rasch mit 0,2 ¢ [ 
beschickt, luftdicht mit gut passenden, eventuell eingefetteten Glasstépseln 
verschlossen, 114 Stunden geschiittelt, dann vorsichtig dem Schiitte! 
apparat entnommen und bis zum vélligen Absitzen der ungelést gebliebene: 
U stehengelassen (Dauer meist 1 bis 2 Stunden). Nachher wurde eine 
kleine Menge der iiber dem Bodensatz stehenden klaren oder nur fein 
staubig getriibten Fliissigkeit in ein Becherglas abgegossen, aus diesen 
filtriert und eine abgemessene Menge des Filtrats mit Permanganat titriert 


1) Der Zusatz von Manganosulfat erfolgte hier wie in den andere! 
mit Mineralwasser angestellten Versuchen zur Unschadlichmachung des 
vorhandenen Cl’, das die Titration stéren wiirde. 
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Léslichkeit der Harnsdure usw. 9] 
Die mitgeteilten Zahlen sind Mittelwerte aus mindestens zwei fast immer 
vollig tibereinstimmenden Werten). 
Es wurden so erhalten: 
1. n/50 NaHCO,: 10 cem Filtrat + 40 cem H,O 
10 cem H, SO, verbrauchen 3,125cem P . 112,8 mg-°,, U 


2. n/100 NaHCoO,: 10 cem Filtrat + 40 cem H,O 


10 cem H, SO, verbrauchen 2,05 cem P . 74 » U 
3. n/200 NaHCOQO,: 20 cem Filtrat + 30 cem H,O 
10 cem H,SO, verbrauchen 2,7 cem P . . a9 ua VY 


4. n/400 NaHCO,: 25 cem Filtrat + 25 cem H,O 
10 cem H,SO, verbrauchen 2,2 cem P . . Ss «w '@ 


In der Tabelle I findet sich eine Ubersicht iiber eine Anzahl] ahn- 
licher Versuche; die in einem senkrechtem Stabe angefiihrten Werte 
entstammen demselben Schiittelversuch, und nur diese Werte sind direkt 
untereinander vergleichbar. 

Es sei nun gleich die Wiedergabe einer mit konzentrierterer Lésung 
von NaHCO, ausgefiihrten Versuchsreihe angeschlossen (Tabelle II). 


Die Betrachtung dieser Tabellen lehrt, wieweit die erhaltenen 
Harnsaurewerte hinter den theoretisch méglichen zuriickbleiben und, 
was noch auffallender ist, daB bei Verdiinnungen der Ausgangslésung im 
Verhaltnis 2, 4, 8, die bei diesen Verdiinnungen gefundenen Harnsaure- 
werte keineswegs dem AusmaBe der Verdiinnungen parallel gehen. Es 
laBt sich unschwer erkennen, daB zwischen den erhaltenen Werten 
mit kleinen, durch Versuchsfehler bedingten Abweichungen — ein 
gewisses Zahlenverhiltnis besteht, und zwar das einer geometrischen 
Progression mit dem Quotienten 2/3 oder sehr angeni&hert 2/3. Wie 
bereits erwahnt, kénnen fiir diese Berechnung nur die Werte einer 
gleichzeitig unter denselben Umstanden ausgefiihrten Versuchsreihe 
in Betracht gezogen werden, da trotz gleicher Schiittelzeit kleine un- 
vermeidliche Differenzen in der Temperatur, im Gange des Motors usw. 
die erhaltenen Werte stark beeinflussen. Versuche 1, 2 und 3, in denen 
bei einer Schiittelzeit von 1 Stunde die Salzbildung keine maximale ist, 
lassen das gegenseitige Verhaltnis der einzelnen Werte als Glieder einer 
geometrischen Progression ebensogut erkennen, wie die anderen Ver- 
suche, in denen das Maximum der Uratbildung zum Ausdruck kommt. 
So stimmen im Versuch | die gefundenen Werte fast genau mit den 
berechneten iiberein (90 .2/3 = 60, 60.2/3 = 40, 40.2/3 = 26,6). 
Ebenso in Versuchen 2 und 3 und in den iibrigen Versuchen wiirde die 
Berechnung fiir einen mittleren Ausgangswert von n/50 = 112 er- 
geben: 112 .2/3 = 74,66, 112. (2/3)? = 49,7, 112. (2/3)? = 33,1, 
Werte, die den gefundenen sehr nahe liegen. Auch in der mit n/20 
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Kicarbonat ausgefiihrten Versuchsreihe stimmen die berechneten Werte 
befriedigend, wenn statt des gefundenen Wertes von 187,7 ein etwas 
hoherer gesetzt wird, der wohl auch nach dem Ausfall der Versuche 10 
und 11 an Wahrscheinlichkeit gewinnt (189 .2/3 = 126, 189. (2/3)? 

84, 189. (2/3)8 = 56). Fiir Versuch 9 ergibt die Berechnung in 
umgekehrter Reihenfolge 79,4.3/2 = 119 (gef. 120.9), 79,4.9/4 

178,5 (gef. 176.9). Die in verschiedenen Versuchen bei n/20 Bi- 
carbonat gefundenen Harnsiurewerte zeigen trotz gleicher Versuchs- 
bedingungen keine gute Ubereinstimmung. Dies mag, auBer den bereits 
oben erwahnten Ursachen, darin begriindet sein, daB bei der relativ 
starken Konzentration an Bicarbonat bereits kleine in verschiedenen 
Versuchen variierende Verluste von Kohlenséiure bei der Harnsé&ure- 
bestimmung eine merkliche Rolle spielen. 

Was nun das Zuriickbleiben der gefundenen Harnsaurewerte gegen die 
theoretisch méglichen trifft, so sieht man aus den Versuchen 4, 5 und 6, 
daB bei n/50 etwa 33°,,, bei n/100 44%, bei n/400 78%, der theoretisch 
méglichen Harnsaure gebildet werden, also mit fallender Konzentration 
dem theoretischen Werte sich naihern und umgekehrt mit steigender 
Konzentration die Harnséiurebildung zwar zunimmt, die unterdriickte 
Harnsiure aber in gréBerem Umfange wachst; besonders deutlich geht 
dies aus Versuchen8 und 9 hervor, in dem bei n/160 Bicarbonat etwa 
die Halfte, bei n/20 etwas weniger als der vierte Teil der theoretischen 
Salzbildung erreicht wird. Ordnet man die gefundenen Harnsiurewerte 
in Form einer Kurve an, in der die Konzentrationen an Bicarbonat als 
Ordinaten, die Harnséurewerte als Abszissen aufgetragen werden, so 
erhalt man eine Exponentialkurve, die mit sehr geringer Kriimmung 
gegen die Ordinatenachse konkav und steil in immer gréBerem Abstande 
von der Abszissenachse nach aufwarts verliuft, d. h. mit zuwnehmender 
Konzentration wéchst die .,unterdriickte’’ Harnsdure in viel stdrkerem 
Mae als die gebildete. Werden die Logarithmen der Konzentration an 
Bicarbonat und der Harnséurewerte in ahnlicher Weise zu einer Kurve 
angeordnet, so erhalt man eine gerade Linie. 

Dies laBt sich auch mathematisch leicht erweisen. Sind y die Ordinaten 
der in geometrischer Progression ansteigenden Konzentration der Bicarbonat - 
lésung, so ist die allgemeine Gleichung derselben y = b. p", wenn b den 
Anfangswert der Konzentration, p den Quotienten der geometrischen 
Progression (in unserem speziellen Falle 2) bedeutet; andererseits lautet 
dann die Gleichung der erhaltenen Harnséurewerte als Abszisse x a.q", 
worin a dem fiir die Konzentration 6 gefundenen Harnséurewert und g dem 
Quotienten der Progression der Harnsaiurewerte entspricht (in unserem 
Falle 3/2). Werden beide Gleichungen logarithmiert und der aus der 
ersten Gleichung erhaltene Wert fiir n in die zweite eingesetzt, so erhalt 


man die Gleichung 
lo 


SP ioga + 
ion ¢ log a + logb, 


log p 
log ~ log x 
og y log ¢ og x 
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also die Gleichung einer logarithmischen Linie, deren Neigungswink 


: , log p ; ‘ P ; 
gegen die Abszissenachse durch tg a i ok bestimmt ist!). Die Gleichuny 
og q 
der dieser logarithmischen Linie entsprechenden Exponentialkurve wiircde 
log p 


@ \ilog q - s = , , . ; 
lauten y = b : . Wie spater ausgefiihrt wird, gilt diese Gleichuny 
r 


nur innerhalb eines begrenzten Konzentrationsbereiches; bei ganz geringe) 
Konzentrationen erfolgt nimlich eine Salzbildung, die genau der berechnete: 
entspricht; innerhalb dieser Zone entsprechen die Harnsaurewerte eine 
geraden Linie, p wird gleich g und die Exponentialgleichung geht tiber in die 


: , . ‘ ‘ b oat . 
Scheitelgleichung einer Geraden y = a. Die Kurve der Harnsaurewerte 
a 


beginnt daher fiir die niedrigsten Konzentrationen mit einer Geraden, dic 
dann allmahlich etwa von der Konzentration n/450 an in die oben 
erwahnte Kurve eines gestreckt verlaufenden parabelihnlichen Armes 
iibergeht; die Kurve hat also keinen stetigen Charakter; ihr Endpunkt ist 
durch die Grenze der Léslichkeit des’ Natriumbiurats gegeben. 


Bevor die Ursachen dieser auffallend geringen Salzbildung be. 
sprochen werden, seien noch die Resultate einer weiteren Versuchsreihe 
angefiihrt, in denen andere Konzentrationen von Bicarbonat, und zwar 
in fortschreitender Drittelverdiinnung, benutzt wurden. Die erhaltenen 
Resultate veranschaulicht die Tabelle III. 


Auch hier zeigt sich deutlich das Zuriickbleiben der bei den héheren 
Bicarbonatkonzentrationen erhaltenen Werte gegeniiber den theoretisch 
geforderten; das gegenseitige Verhaltnis dieser Werte ist aber zuniichst 
nicht so durchsichtig, wie in den Tabellen I und I. Bei den hier benutzten 
Konzentrationen an Bicarbonat erfolgt nimlich zum Teil eine voll- 
stiindige Salzbildung, also Ubereinstimmung mit dem theoretischen 
Wert, zum Teil findet in einzelnen der darauf folgenden Konzentrationen 
_ innerhalb einer gewissen Zone ein allmahlicher Ubergang statt zu einer 
GesetzmaBigkeit, die erst in den Konzentrationen tiber n/450 zum 
Ausdruck kommt. So entsprechen die in den Versuchen 13, 14, 15 bei 
n/1350 NaHCO, gebildeten Harnsiuremengen genau der theoretischen 
Menge, in Versuch 17 bei n/900 NaHCO, nahezu der berechneten 
Menge, so daB also in dem Gebiete zwischen n/1350 bis n/900 NaHC 0, 
die Salzbildung eine ungehemmte ist, das heiBt in diesem Bereiche 
erfolgt bei Zunahme der Konzentrationen auf das Dreifache auch ein 
Zunahme der Harnsaurebildung auf das Dreifache; in den dann etwa 
bis n/450 reichenden Konzentrationen nimmt die Harnséurebildung 
allmihlich ab, indem der Quotient 3 allmahlich niedriger wird, um dann 


1) Durch Einsetzen der entsprechenden Werte (b = 84, p = 2,a = 74,6, 
q = 3/2) erhalt man als Gleichung dieser Linie (fiir das Schiittelvolumen 
300 cem): 


s - a . 
log y 1,7095 log 2 — 1,27786. 
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Tabelle III. 





5 " ¥ 3 = g mg Harnsiure in Lésung B$ 2, 

43 = ¢ > “ ‘cee 2 vam". > = 

ze g5 = Se 2 Vers. 13 Versuch 14 Vers. 15 2e 23 

3,85 2, § | Bs 7 naenaiden es E 

2% «=? = 3 te | Schiitteldauer 3 é 23 
. = g | 15), Std. | 13/, Std. | 15), Sta.| 1S. Fx 2 


Perman: 
ganat Kjeldahl 


x00 0/50 2 |0,168 | 0,2 111,0 | 113,7 115.5 97,8 336 224 


70 n/150 *, (0,056 | 02 58 59,2 59,6 51,2 112 53 
x) n/450 2 0.0186 02 28,9 27,1 28,4 25,2 37,3 8.8 
1) 01350 247, 0,0062 0,2 126 145 130 123 1244 4 

Vers.16 Vers. 17 

Schittel- Schittel- 

dauer daver 

11/4 Std. 15), Std. 
300) 0/100 1 (0,084 0,2 72,2 168 95 
300 n 300) 1), | 0,028 | 0,2 38.6 56 17,4 
300 n 900. 2, | 0.0093) 0,2 17,3 18,66 0,7-1,3 

Vers.18 Vers. 19 

Schittel- Schuttel- 

dauer dauer 

13/, Std. 13/4 Std. 
00 n/lO 10 | 0,84 0,4 285 283 1680 1395 
300 n/380 1%), | 0,28 0,2 150.5 560 410 
300 n90 %, 10,093 02 80 186.6 106 
0 n270 ™,. 10,0381 02 39,7 62,2 22 

“| Vers.20 Vers.21 Vers. 22 

Schittels Schittel- Schiittel- 

dauer dauer dauer 

11/, Std. 2 Std. 13/4 Std 
100 = n/20 5 0,42 04 187,7 198 191 840 651 
300 n/60 5), O14 0,2 101.0 1049 1019 280 179 
300 0/180 &, 0,046 0,2 52.4 52.4 93,3 41 
300 0/540 5/g, 0,015 | 0,2 *) 25,3 31,1 5,8 


*) Verungliickt, 
schlieBlich im Gebiet von etwa n/450 nach aufwarts die konstante 
GréBe von 1,9015 anzunehmen. Ordnet man die nun bei (1/3)" Kon- 
zentration gefundenen Werte wieder in eine Kurve an, so findet man, 
daB sie von der angegebenen Konzentration n/450 angefangen genau 
in die friiher bei (1/2)” Konzentration erhaltenen Kurve fallen'). So 
ergibt die Berechnung in Versuchen 18 und 19 fiir den Ausgangswert 
n/l0 NaHCO, = 285, fiir n/30 = 149,9 (gef. 150,5), fiir n/90 = 78,8 


1) Daher gilt auch fiir diese Kurve die dort ermittelte Gleichung, und 
es 1ABt sich aus dieser der Quotient der geometrischen Progression berechnen, 
den die bei den Drittelkonzentrationen erhaltenen Harnsaéurewerte bilden. 
Da die Kurven und daher ihr Neigungswinkel identisch sind, folgt aus 


log p log 2 log 3 ‘ 
tga et die Gleichung B 6 ; woraus sich x zu 1,9015 (fiir die 
log q 3 log x 
log " 


aufsteigende Konzentration, 1.9015 0.5259 fiir die fallende Konzentration) 
a 5 


berechnet. 
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(gef. 80,0), fir n/270 = 41,4 (gef. 39,7), in Versuchen 20, 21 und 2 


1 
fiir n/60 = 187,7- 99 (gef. 101.0), fiir n/180 IS7.7 
» 


(sein) 51.9 (gef. 52,4). Der nachste Wert fiir n/450 fallt bereits 
auBerhalb des Geltungsbereichs der geometrischen Progression. |; 
liegt, wie im vorhergehenden erwahnt, schon in jener Konzentrations 
zone, die den Ubergang zur vollstandigen Salzbildung bildet. Aus dem 
Vergleich der Versuche 16 und 17 wiirde sich fiir n/300 NaHCO, be- 
rechnen aus 72,2. | aii = 37,9 (gef. 38,6), wihrend aus dem Durch 
schnittswert (Versuche 4, 5, 6) fiir n/100 = 74,6 sich fiir n/300 = 38.6 
ergibt. Der Wert fiir n/900 fallt wieder ganz nahe in die Zone der voll. 
standigen Salzbildung, scheidet also aus der Berechnung aus. 

In den beiden nun angefiihrten Versuchsreihen von verschiedenen 
Konzentrationen an Bicarbonat zeigt sich also iibereinstimmend ei) 
erhebliches Zuriickbleiben der erhaltenen hinter den theoretisch zu erwarten 
den Werten; gegeniiber der Menge der ,,unterdriickten’ U nimmt die Meng: 
der gebildeten Harnsdure in viel geringerem MaBe zu, und aupferdem 
zeigt sie innerhalb einer bestimmten Grenze eine auffallende Gesetzmafpig- 
keit. Die Ursache der unvollstandigen Salzbildung kann offenbar nw 
in dem Gehalt an CO, gesucht werden, die bei der Salzbildung sich 
entwickelt. Um diesen EinfluB der CO, auf die Hemmung der Urat-. 
bildung einwandsfrei zu erweisen, wurde die Uratbildung untersucht 

1. bei verschieden groBer Anreicherung der Lésung an CQ,, 

2. bei Anderung des iiber der Fliissigkeit stehenden Luftvolumens 
bei gleichbleibendem (Neutralisations-) CO,-Gehalt und 

3. nach Entfernung der bei der Salzbildung auftretenden CO, 

Versuche zu 1. Versuch 23. Eine n/50 Bicarbonatlésung wurde mit 
CO, behandelt und aus dieser Lésung durch Verdiinnen mit Wasser dic 
Verdiinnungen von n/100, n/200, n/400 hergestellt. Die Verdiinnung 
wurde unter mdéglichster Vermeidung eines CO,-Verlustes vorgenommen; 
die Abmessung geschah in der Weise, daB die abzumessende kohlensiure- 
haltige Lésung durch eine entsprechende Vorrichtung von unten in dic 
Pipette gedriickt wurde; das Ablaufenlassen der abgemessenen Fliissigkeit 
erfolgte stets langsam unter das Niveau der Verdiinnungsfliissigkeit. Die 
Bestimmung des CO,-Gehalts in der n/50 Lésung (nach Winkler) ergab 
154 mg-% CO,. 

Versuch 24 wurde in gleicher Weise angestellt, nur wurde den Lésungen 
ein geringerer CO,-Gehalt erteilt, indem die in Versuchsnummer 23 benutzte 
Ausgangslésung (mit CO, behandelte n/50 NaHCO,-Lésung) mit n, 5) 
(CO,-freier) Bicarbonatlésung verdiinnt wurde. Die Bestimmung der CO, 
in dieser neuen Ausgangslésung ergab 22 mg-°,. Die Verdiinnungen wurden 
wie in Versuch 23 hergestellt. Der U-Zusatz betrug bei jeder Probe in 
beiden Versuchen 0,2 g, die Schiitteldauer 1 Stunde. Das Ergebnis beider 
Versuche folgt in Tabelle IV. 
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Harnsaure usw. 








F Versuch 23 Versuch 2 
= 2 - 2 = ~ 
= | ge | §. esis. ge Sze 
7 =3 Pio Zugesetzte re | 86 Zugesetzte as SESs= 
ae IS + Neutrali- 3€ ¥- + Neutrali- eZ EY2r 4s 
Se Ea sations-C O 22 > sationseC O 2ét esse 
38 N 2 Oo= N 3 2s an eSe 
= N= C= 228-6 
= mg mg mg 7 - 
0) 0.2 154 154 + 53 20,2 22 22 14.17 54,1 9) 
159.3 36,17 
nl O22 77 77+ 46 17,6 11 11 11.44 43,7 60 
81.6 22.4 
0 O22 38.5 38,5 + 4,1 15.9 5.5 10 + 5,12 31,0 40 
42.66 13,6 
n 400 02 192 192+ 3,66 14 275 2.75+ 5.76 22 26 
22.8 8.5 


Diese Zahlen erweisen also deutlich, wie stark die Salzbildung 
unter CO,-Zusatz herabgedriickt wird; bei Zusatz von 154mg CO, 
werden von der n/50 Bicarbonatlésung fast 70 mg, und selbst bei n/400 
mit einem CO,-Gehalt von etwa 20mg CO, werden noch 12mg U 
unterdriickt. Tatsichlich diirfte die Differenz noch gréBer sein, denn 
bei Anwesenheit von so groBen Mengen CQ, ist wohl nach einstiindiger 
Schiittelzeit bereits die maximale Menge von U gebildet, wiaihrend 
hier zum Vergleich nur die nach einstiindiger Schiittelzeit gebildeten 
,.Normalwerte“ herangezogen werden, welche nicht die Maximalwerte 
darstellen. Verringerung des C O,-Zusatzes fiihrt zu einer Vermehrung 
der Salzbildung; aber selbst bei einem so geringen anfianglichen CO,- 
Gehalt von 2,7 mg, wie in Versuch 24 bei n/400 Konzentration, erfolgt 
noch eine Hemmung der Salzbildung um wenigstens 4mg. In der 
Tabelle befindet sich auch die Berechnung der aus der Umsetzung des 
Bicarbonats mit der U-frei werdenden CO,. Die Summe aus dieser 
Neutralisations- und der zugesetzten CO, stellt die am SchluB des Ver- 
suchs tatsichlich vorhandene CO,-Menge dar. Sie ist in Versuch 23 
gegeniiber der zugesetzten Menge unbetrichtlich, in Versuch 24 aber 
nicht unerheblich. 

Die Betrachtung der in Versuch 23 erhaltenen Harnsdéurewerte 
laBt die auffallende Tatsache erkennen, daB dieselben bei starker 
Abnahme der Bicarbonat- sowie der C O,-Konzentration nur eine gering- 
fiigige Abnahme zeigen. Bei fortgesetztem Sinken der Konzentration 
an Bicarbonat + CO, um die Halfte betragt die Abnahme fast regel- 
maiBig nur 2 mg. Dies riihrt wahrscheinlich daher, daB bei Anwesenheit 
groBer Mengen CO, die Konzentration an Bicarbonat nur eine geringe 
Rolle spielt gegeniiber der in den Verdiinnungen annihernd gleich- 
bleibenden H -Konzentration, deren groBe Bedeutung fiir die Léslichkeit 
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der U, besonders in der Nahe des Neutralpunktes, von Jung!) dar. 
gelegt wurde. Bei Anwesenheit geringer CO,-Mengen, wie etwa in 
Versuch 24, pragt sich diese Erscheinung weniger deutlich aus, reic)ht 
aber noch hin, um das friiher konstatierte (2/3)"-Verhaltnis im Sinn 
einer Erhéhung dieses Quotienten zu beeinflussen; die Verminderuny 
der U-Werte gegeniiber den ohne CO,-Zusatz erhaltenen Werten tritt 
aber noch sehr deutlich in Erscheinung. Auch in einem mit stark C(, 
haltigem Mineralwasser ausgefiihrten Lésungsversuche kam diese relatiy 
geringe Abnahme der Harnséurewerte bei starker Abnahme der Kon. 
zentration des Lésungsmittels zur Beobachtung. 

Versuch 25. 100 ccm Parkquelle, die frisch dem Brunnen unter Ver 
hiitung von CO,-Verlust entnommen war, wurden gleichzeitig mit je 100 « 
der %- und !4-Verdiinnung unter Zusatz von 0,2¢ U 1 Stunde geschiitte!: 
Der CO,-Gehalt der frischen Parkquelle betrug 96,5 mg-°,, ihr NaHCO 
Gehalt entspricht einer etwa n/40 Lésung. py fiir alle drei Lésungen — 6 ,tis9 
(bestimmt nach der Michaelisschen Indikatorenmethode). 


j 


1. 100 com Parkquelle 0.2 ¢ U~ bilden 40,0 mg-°, T 


S ae iw oe 50 H,O + 0,.2¢U0 bilden 35,37 mg-°, U 
_ = - 75 H,O + 0,.2¢T bilden 31,0 ae U 


Also findet sich auch hier unter Einwirkung des starken (\(),. 
Gehalts bei Abnahme der Konzentration in geometrischer Reihe eir 
nur relativ geringe, anscheinend lineare Abnahme der Salzbildung 
Zusatz von Kohlensaure bis zur Grenze ihrer Aufnahme in Wasser, also 
Sattigung der Lésung mit CO,, fiihrt zu einer weiteren Verringerung 
der bisher erhaltenen Harnsaéurewerte; so ergab eine n/50 Bicarbonat- 
lésung, die mit CO, gesattigt und 2 Stunden in einer 300 cem-Flasely 


mit 0.2 ¢ U geschiittelt wurde, einen U-Gehalt von 11,9 mg?) (gegen 


1) A. Jung, Helvetica chimica Acta 5, 5. 

2) Damit, d.h., daB guch bei Sattigung mit CO, noch immer etwas 
Harnsaure gelést wird, steht in Ubereinstimmung, daB Kohlenséure ans 
Lésungen von Harnséure in Bicarbonat (und Carbonat) die Harnséure nic! 
volilstandig ausfallt. Wurde Harnsaéure in n/50 Bicarbonat gelést, geniigen: 
lange CO, in die Lésung eingeleitet und von der ausgeschiedenen TU ab- 
filtriert, so fanden sich im Filtrat in verschiedenen Versuchen 16 bis 14, 
in n/100 Lésungen, die in derselben Weise behandelt wurden, 13 bis 11 mi, 
in n/20 Lésungen 30 bis 24mg U. Wird die eingeleitete CO, unter Druck 
gesetzt, so erfolgt die Fallung der Harnsdure rascher und in etwas gréBerem 
AusmaB, aber nicht vollstaéndig. Da®B die CO, trotz ihrer kleineren 
Dissoziationskonstante (— 3,04. 10-7) Harnsaure (Dissoziationskonstante 
= 1,5.10-%) aus Bicarbonat- und Carbonatlésungen fallt, beruht ja daraw. 
daB die Léslichkeit der CO, (1 g CO, lést sich in ungefahr 0,5 Liter, | g | 
in 39 Liter H,O) in Wasser so viel gréBer ist als die der 0; daher kai 
sich die Zahl der H’ durch CO,-Zufuhr soweit anhiufen, um im Verein 1! 
den iiberschiissig vorhandenen Urationen die Dissoziation der Harnsawre 
bis zur Uberschreitung des Léslichkeitsproduktes zuriickzudringen. 
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|12 mg einer unter gleichen Verhaltnissen behandelten, aber nur die 
Neutralisations-C O, enthaltenden n/50 Bicarbonatlésung). 

Die Wirkung kleiner CO,-Mengen bei gleichbleibender Konzen- 
tration an NaHCO, veranschaulicht der folgende Versuch: 

Versuch 26. In 100 cem n/50 Bicarbonatlésung wird lingere Zeit CO, 
ingeleitet. Diese Lésung wird mit n/50 CO,-freier NaHCO,-Lésung auf 
(00 cem gebracht (CO,-Gehalt = 11 mg-°;); je 50, 25 und 12,5 cem dieser 
(O,-haltigen Bicarbonatlésung werden nach Auffiillung mit 50, 75 und 
87,5 cem n/50 CO,-freier Bicarbonatlésung auf 100 cem mit 0,2 g U versetzt 
ind 1 Stunde lang geschiittelt. 

1. 100cem n/50 NaHCO, mit 11 mg CO, liefern 70,03 mg TU 

2.100 ,, n/50 NaHCO, , 55, CO, , 786 , © 

3. 200 . 2/80 NaHCO, . 275. CQ ~ Gs. UJ 

4.100 ,, n/50 NaHCO, , 13 , CO, , 85,9 , U 


Da ohne Zusatz von CO, von n/50 Na HC O,-Lésung in einer Stunde 
etwa 90 mg U in Form von Natriumbiurat gebildet werden, so erhellt 
us dem Versuche, wie selbst kleine Mengen zugesetzter CO, hemmend 
uf die Salzbildung wirken und umgekehrt bei geringfiigiger Abnahme 
des C Og-Gehalts die Harnsiurewerte deutlich ansteigen. Die Versuche 2: 
bis 26 erweisen also mit Sicherheit, daf die Menge der vorhandenen 
CO, von ausschlaggebender Bedeutung ist fiir die Menge des in seiner 
Bildung gehemmten Natriumurats. 

Versuche zu 2. In den bisherigen Versuchen wurde die Anderung 
des CO,-Gehalts ohne Riicksicht auf die durch die Salzbildung frei 
gewordene CO, durchgefiihrt, weil die Werte mit jenen verglichen 
werden sollten, die bei Gegenwart der Neutralisations-CO, erhalten 
worden waren. Nun soll der EinfluB der CO, auf die Salzbildung an 
diesem Anteil der CO, untersucht werden. 

Hier galt es zunichst, festzustellen, ob das Volumen des iiber der 
Schiittelfliissigkeit befindlichen Luftraums einen EinfluB auf die GréBe 
der Salzbildung ausiibt ; denn es war zu erwarten, daB die beim Schiitteln 
stattfindende Verteilung zwischen absorbierter und freier CO,, die auch 
vom Druck abhangig ist, bei Verainderung des Volumens eine Anderung 
erfahrt, mithin das sich einstellende Gleichgewicht zwischen Druck, 
absorbierter und freier CO, von der GréBe des Schiittelvolumens 
abhaéngig ist. Es wurden daher Lésungen von Bicarbonat in Glasflaschen 
verschiedenen Rauminhalts mit 0,2 g U geschiittelt. Uber die erhaltenen 
esultate orientiert die Tabelle V. 

Der Erwartung entsprechend, wachst die Salzbildung mit der GroBe 
des tiber dem Fliissigkeitsniveau vorhandenen Luftvolumens. Dab 
diese Zunahme durch einen bei gréBerem Inhaltsraum wirksameren 
Effekt des Schiittelprozesses bedingt sei, ist von vornherein unwahr- 
scheinlich, da sonst langere Schiitteldauer zu gréBeren Werten und bei 
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sleimem Volumen zu denselben Werten wie bei gréBeren Volumen mit 
gringerer Schiitteldauer fiihren miiBte, was nicht der Fall ist. (n/100 
NaHCO, ergab in 200-cem-Flaschen bei vierstiindigem Schiitteln 
dieselben Werte wie bei 2!),stiindigem, n/50 in 500-cem-Flaschen 
jenselben Wert nach ein- wie nach dreistiindigem Schiitteln usw.) 
Eine gewisse GesetzmaBigkeit in der Zunahme der Salzbildung ist beim 
\nwachsen des Luftvolumens unverkennbar. So wachst bei n/50 Bi- 
arbonat und einem Luftvolumen von 50 cem die Salzbildung bei Zu- 
nahme des Luftvolumens auf 100 ccm um etwa 12 mg, auf 200 ccm 
m 24mg, auf 400 ccm um 36 mg, ferner stehen auch die von n/50 
pis n/ 400 Bicarbonat bei demselben Luftvolumen gebildeten Harnséure- 
mengen in dem Verhaltnis von 2:3 (wie dies friiher fiir Tabelle II 
wsgefihrt wurde); nur bei den Luftvolumen von 900 ccm, das im 
Verhaltnis zur vorhandenen Fliissigkeitsmenge schon sehr groB ist, 
st dieses Verhaltnis nicht mehr vorhanden. Hier schwanken aber 
wich schon die in verschiedenen Versuchen unter denselben Bedingungen 
erhaltenen U-Werte (Versuche 37, 38, 39), wahrscheinlich weil sich 
sei dem groBen Volumen und dem geringen CO,-Druck ein stabiles 
(leichgewicht zwischen absorbierter und freier CO, nicht mehr herstellt. 
Etwas auBerhalb der Reihe fallen die in Versuch 29 erhaltenen Werte 
08 und 72 mg). Sie sind wesentlich gréBer als die selbst bei langerer 
Schiitteldauer unter sonst gleichen Bedingungen gefundenen Werte 
nd diirften wohl auf einen Versuchsfehler zuriickzufiihren sein (gréBere 
‘chiittelflasche ?). In den Versuchen mit n/20 Bicarbonat und dessen 
Verdiinnungen ist die wesentliche Zunahme der Salzbildung bei VergréBe- 
rung des Luftvolumens besonders deutlich. Zur Ergainzung der hier an- 
gefiihrten Versuche sei noch ein weiterer mitgeteilt, in dem n/100 
NaHCO, gleichzeitig in Flaschen von 200, 300 und 500 ccm mit 
(2g U 2/, Stunden geschiittelt wurden. (In der Tabelle V beziehen 
‘ich nur die in einer senkrechten Kolumne aufgefiihrten Werte auf 
leichzeitig ausgefiihrte Versuche.) 


Versuch 42. 


Wcem n/100 Bicarbonat in Flaschen von 200 cem Inhalt (Luftvolumen 
100 cem) ergaben 66,7 mg U. 

10 cem n/100 Bicarbonat in Flaschen von 300 cem Inhalt (Luftvolumen 
200 cem) ergaben 74,7 mg U. 

1" cem n/100 Bicarbonat in Flaschen von 500 cem Inhalt (Luftvolumen 
400 cem) ergaben 90,7 mg U. 


Hier ist also unter genau gleichen Bedingungen die Zunahme der 
Salzbildung bei Zunahme des Luftvolumens sehr deutlich aus- 
gesprochen, und zwar betrigt sie bei Zunahme des Luftvolumens auf 
das Doppelte 8 mg, bei Zunahme des Luftvolumens auf das Vierfache 
l6 mg. 
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Betrachtet man die Werte fiir den Anteil der Harnsaéure, der dure} 
die Gegenwart der CQO, nicht in harnsaures Salz umgewandelt win 
und der kurz ,,unterdriickte’’ Harnsiure genannt sei, so ist die (roi 
desselben besonders in den hohen Bicarbonatkonzentrationen sel) 
erheblich; er betragt bei einem Schiittelvolumen von 300 cem und eine; 
Bicarbonatkonzentration von 10 Millimol (0,84°,) 1395 mg_ (geven. 
iiber 285mg U im gebildeten harnsauren Natrium), bei 5 Millimo! 
(0,42 °,) 651 mg (gegeniiber 189mg U im gebildeten harnsaurey 
Natrium) und bei 2 Millimol (0,168°,,) noch immer 224 mg (gegeniiber 
112 mg im gebildeten harnsauren Natrium). Wird mit diesen Zahlen 
die bei Beendigung des Versuchs, also nach maximaler Salzbildung 
vorhandene CO, verglichen, welche aus der gefundenen U-Menge ly 
rechnet, sich fiir n/10 Bicarbonat zu 74,6 mg, fiir n/20 Bicarbonat 2) 
49,5, fir n/50 Bicarbonat zu 29,3 mg CO, ergibt, so kann ein sol 
auffallend ,,saurer Effekt der gebildeten CO,-Menge nicht gut mit der 
gewohnlich angenommenen scheinbaren') Dissoziationskonstante de 
CO, in Einklang gebracht werden; wenigstens einem Teil der wirksamen 
CO, muB eine héhere, aller Wahrscheinlichkeit nach die wahre*) Disso 
ziationskonstante der CO, zukommen, welche von Strohecker*). T hic 
und Strohecker*) zu 4,4 bis 5. 10~4 gefunden wurde). 

Da die Reaktion H,CO,2 H,O + CO, nicht zu rasch verliuft 
so kann die wahre Dissoziationskonstante der CO, tiberall dort in Frag 
kommen, wo CQO, im status nase. auftritt. Ein gewisser Druck, unter 
dem die CO, steht, scheint nach unseren .Versuchen eben eine de: 
Bedingungen darzustellen, welche das Auftreten der CO, mit ihre: 
wahren Dissoziationskonstante begiinstigt. Ein rechnerischer Beweis 
14Bt sich aus diesen Versuchen nicht erbringen, da bei dem labilen 
Gleichgewichtszustande, der beim Schiitteln zwischen Druck, a! 
sorbierter und freier gO, besteht, der Anteil der cinzelnen Komponente 
sich der Bestimmung entzieht. 





(H} (HCO; ) 


1) CO, 53.04.10°7 
» (H')[HCOS] + 
) H,CO, 44.10". 


8) Zeitschr. f. Untersuchung d. Nahrungs- u. GenuBmittel 31, 12! 

4) Ber. d. deutsch. chem. Ges. 47, 945. 

5) Mit dieser Dissoziationskonstante erhalt die CO, die ihrer Ko 
stitution als Oxyameisensiure entsprechende Stellung in der Reihe 
organischen Saéuren. Sie macht auch in technischer Hinsicht die starke' 
Korrosionswirkungen auf Metalle erklarlich, die denen der schwacl 
Mineralséuren nicht nachstehen. In physiologischer Hinsicht ist il 
Bedeutung noch nicht entsprechend untersucht. Nach Hober ist die wahr 
Dissoziationskonstante der CO, beim ersten Entstehen der CO, im Organismu: 
in Erwagung zu ziehen. 
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Herabsetzung oder Erhéhung des CO,-Druckes bewirkte also [genau 
s) wie in der zu 1) angefiihrten Versuchsreihe Abnahme oder Zunahme 
der CO,-Menge] Vermehrung oder Verminderung der Salzbildung, die 
innerhalb gewisser Grenzen der Verdnderung des Luftvolumens direkt 
und geradlinig proportional ist. Dabei kommt ein Teil der unter Druck 
sich entwickelnden CO, — wie dies auch die Versuche 1 bis 22 zeigen — 


hochstwahrscheinlich mit ihrer wahren Dissoziationskonstante zur Wirkung. 


Versuche zu 3. Dieselben wurden in der Weise ausgefiihrt, daB die 
Bicarbonatlésungen mit 0.2 g U in Flaschen geschiittelt wurden, die 
das Entweichen der CQO, leicht gestatteten. Uber die U-Werte, welche 
bei 1- bis 2! stiindigem Schiitteln erhalten wurden, gibt die Tabelle V1 
Auskunft. 

Tabelle V1. 





Vers. 43 Vers.44 Vers.45 Vers.46 Vers.47 Vers.48 Vers. 49 


" Theore- 
100 com Schutteldauer tischer 
aHCO $ + 
NaHCOs “TStd. | 11), Std.|11/g Std.|1¥/p Std.| 11g Std.| 2 Std. | 2%/y Std on 
mg Harnsaure im gclésten Natriumbiurat 
n 50 132 135 184 190 195 191 336 
n/ 100 87 82 151 122 120 112 112 168 
n/200 46 51 72 72 6S S4 
n 400 28 30 43 43 40 42 


Dieselbe zeigt ohne weiteres, dab zwar unter den jetzt gewahlten 
Bedingungen viel reichlichere U-Bildung als beim Schiitteln in ge- 
schlossenen GefaiBen erzielt wurde, daB aber nur bei der Konzentration 
von n/400 manchmal die theoretisch mégliche Menge von U erreicht 
wurde. AuBerdem ist ein deutliches Schwanken der Werte innerhalb 
einer groBen Breite erkennbar, die eben von der Geschwindigkeit 
abhiangt, mit der die CO, entweicht und die nicht immer der Schiittelzeit 
proportional ist. So wurden fiir n/50 Bicarbonat bei 1" /,- bis 1! stiindiger 
Schiitteldauer wechselnde Werte von 120 bis 180 mg, bei 2- bis 2',stiin- 
digem Schiitteln 190 bis 198 mg erhalten, wahrend 336 mg gebildet 
werden sollen; fiir n/100 unter den gleichen Bedingungen 112 bis 150 mg 
(theoretischer Wert 168 mg), fiir n/120 68 bis 72 mg (theoretischer 
Wert 84 mg) fiir n/400 40 bis 43 mg, also nur bei der letzten Konzentration 
wurde éfter der theoretisch geforderte Wert von 42 mg erreicht. Da die 
Versuchsbedingungen das Zustandekommen eines nennenswerten 
Druckes der CO, ausschlieBen, kann die unvollstandige Salzbildung 
nur an dem Gehalt der Fliissigkeit an absorbierter CO, gelegen sein. Je 
geringer diese Menge, desto leichter wird sie beim Schiitteln entfernt, 
daher nahern sich mit fallender Konzentration die erhaltenen Werte 
auch immer mehr denen der vollstandigen Salzbildung. 
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Um nun die Reste der absorbierten CO, vollstandig zu entferne 
wurde durch die Lésungen ein kraftiger Luftstrom geleitet und yon 
Zeit zu Zeit eine Probe zur Bestimmung der U entnommen. A), 
Beispiel solcher Versuche seien folgende angefiihrt: 


Versuch 50. 

100cem n/200 NaHCO, und 0,2g U werden in offener Flascly 
2 Stunden auf der Schiittelmaschine geschiittelt, T-Gehalt 60 mg 
durch einen anderen Teil desselben Filtrats wird !. Stunde lang Lut! 
durchgeleitet: T-Gehalt 70,3 mg-°,; durch den Rest des Filtrats wird 
noch 1 Stunde Luft durchgeleitet: U-Gehalt 75,0 mg-°, (theoretisc! 
geforderter Wert 84 mg). Es wird also nach zweistiindigem Schiitteln wid 
11, stiindigem Luftdurchleiten noch nicht der theoretische Wert erreicht 





Versuch 51. 


100 cem n/50 NaHCO, + 04g 0 
nach vierstiindigem Luftdurchleiten. . . . U-Gehalt 288,8 mg- 
einer weiteren Stunde ....... - 296,4 


308,6 
339.0 °° 


” ” > 


(theoretischer Wert 336 mg). 

Also erst nach siebenstiindigem Luftdurchleiten wurde der theoreti 
sche Wert erreicht. (Der etwas héher gefundene Wert ist wahrscheinlich 
die Folge der durch das lange dauernde Luftdurchleiten verursachten 
Einengung des Volumens.) 

Ve rsuch 62. 

100 cem n/100 NaHCO, + 0,2g¢ U. Nach vierstiindigem Luftdure! 

jeiten wurden 42 mg, also der theoretisch verlangte Wert gefunden. 


Das Ergebnis dieser Versuche erweist einerseits die Schwierigkeit 
kleine Mengen absorbierter CO, vollstandig aus einer Lésung zu ent- 
fernen, und andererseits den EinfluB, den selbst kleine Mengen geléste 
CO, auf die Bildung der harnsauren Salze ausiiben kénnen. 

Zusammenfassende Betrachtung der mitgeteilten drei Versuchs- 
gruppen lehrt also iibereinstimmend die Abhiingigkeit der U - Léslichkeit 
bzw. threr Salzbildung von der Menge der freien CO,, vom Druck der 
selben und von der Menge der absorbierten CO,, wobei besonders bemerkens- 
wert erscheint, dap auch sehr kleine Mengen von absorbierter, nicht unter 
Druck stehender CO, eine deutliche Hemmung der Salzbildung bewirken 


kénnen. 
Il. Versuche mit Natriumearbonat. 


Die Versuche wurden in der bisher beschriebenen Weise ausgefiilir 
und sind in ihrer Gesamtheit in der Tabelle VII vereinigt. 
Als Durchschnittswert fiir den Rauminhalt der Schiittelflaschen 





von 300 ccm und die Konzentration n/50. (1/2)" ist der Versuch 55 
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zu betrachten. Gerade bei dieser Konzentration zeigen sich in ver 
schiedenen, gleichmaBig ausgefiihrten Versuchen etwas verschieden 
Werte fiir ein und dieselbe Konzentration, sogar bei zwei Probe 
(Versuch 57), die unter genau gleichen Verhaltnissen und gleiche Zei: 
geschiittelt wurden, eine Verschiedenheit von 4mg. In Versuch 54 
fanden sich 180,4 mg bei gleicher Schiitteldauer wie in Versuch 54 
in dem sich fiir dieselbe Konzentration 194,4mg U ergaben. Dic 
gleiche Erscheinung zeigt sich bei den Werten héherer Konzentrationen 
(n/10, n/20); in der Tabelle sind diese Werte mit einem ¢ versehen 
das bedeutet, daB in anderen Versuchen erheblichere Abweichungey 
von diesen Werten beobachtet wurden. Es ist méglich, daB ein Tei 
dieser Abweichungen auf kaum verhiitbare Verluste an CO, bein 
Filtrieren zuriickzufiihren ist, die bei der nun héheren Alkalinitat de: 
Na,CO,-Lésungen gréBere Fehler verursachen kénnen; aber im Zu 
sammenhalt mit anderen Erscheinungen darf es als wahrscheinlicher 
gelten, daB der Gleichgewichtszustand zwischen geléster und freic: 
C Og, der sich beim Schiitteln allmahlich ausbildet, in diesen Versuchen 
um so eher eine kleine Verschiebung erfahrt, als die bei der Salzbildung 
aus dem Na,CO, in Freiheit gesetzte CO, einen Teil des Na,CQ, in 
NaHCO, iiberfiihren muB und so schlieBlich eine offenbar _ leicht 
variable Mischung von Na,CO, + NaHCO, resultiert, deren quanti 
tative Zusammensetzung neben der vorhandenen, in ihren Komponenten 
variablen CO,-Menge, den Umfang der Salzbildung bestimmt. 

Jedenfalls bleibt auch bei Anwendung von Na,C O, die Salzbildung 
hinter der theoretisch méglichen zuriick, sie ist aber entsprechend den 
geringen CO,-Gehalt erheblich gréBér als beim Bicarbonat. Auch sind 
die Differenzen der Salzbildung bei verschiedenem Schiittelvolumen 
geringer. So zeigen die U- Werte bei Zunahme des Luftvolumens von 
50 auf 100 cem gar keine Anderung und steigen bei weiterer Volumen 
vermehrung nur um einen geringen Betrag (wie besonders Versuclis 
nummer 67 beweist, in der alle Proben gleichzeitig geschiittelt wurden 
bei dem geringen CO,-Gehalt, der zum Teil noch durch Na,CO, g 
bunden wird, verursachen eben kleine Zunahmen des Luftvolumen- 
keine besondere Erniedrigung des Druckes. 

Wahrend beim Bicarbonat mit zunehmender Konzentration di 
Menge der unterdriickten U viel rascher ansteigt als die zur Salz 
bildung verwendete, nimmt beim Carbonat die Salzbildung im héheren 
Grade zu als die Menge der unterdriickten U, ein Verhalten, das sic! 
auch deutlich in der Kurve der U-Werte auspragt. Untersucht man das 
gegenseitige Verhaltnis der bei n/50 (1/2)" erhaltenen U- Werte, so 
findet man innerhalb des Konzentrationsbereichs von etwa n/500 bis 
n/30 Na,CO, fast genau das Verhiltnis 4:7; so ist in Versuch 5» 
194.6 .4 7) 111 (identisch mit dem gefundenen Wert), 194.6. (4 7) 
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63.4 (gef. 63,1), 194.6. (4,7)® = 36,2 (gef. 36,2). Dasselbe findet 
sich in Versuchen 54, 56 und 58. Fiir die Konzentration n/50 . (1/3)" 
ergibt sich innerhalb desselben Bereichs der Quotient der U- Werte 
zu 0.4118 oder fiir die steigende Konzentration zu 2,428. So ist in 
Versuch 60 191.3 .0,4118 = 78,7 (gef. 76,7), 191.3. (0.4118)? = 32,4 
(vef. 32,2), der fiir 1/27 Millimol Na,C O, gefundene Wert 14,2 entspricht 
bereits einer vollstandigen Salzbildung, da 2/27 Millimol U = 12,4 mg 
sind. Inden Versuchen 62, 64 und 66 stimmt die Berechnung mit den 
gefundenen Werten ebenfalls sehr gut.iiberein, mit Ausnahme der Werte 
fir n/20 und n/30, die, wie friiher erwihnt, in verschiedenen Versuchen 
Differenzen bis zu 20 mg ergaben. Da diese Werte bereits stark an der 
Grenze der Léslichkeit des J-Natriums liegen, waren Versuche mit 
héheren Konzentrationen nicht mehr  ausfiihrbar. In Versuchs- 
nummer 6 wird bei n/810 Na,CO, wieder der theoretisch verlangte 
Wert erreicht. Ordnet man die gefundenen Werte wieder in eine Kurve, 
so zeigt dieselbe ein ahnliches Verhalten wie beim Bicarbonat, nur daB 
diese Exponentialkurve noch gestreckter und in gréBerer Annaherung 
an die Abszissenachse verliuft. Auch hier ist die Kriimmung keine 
stetige, da infolge der vollstandigen Salzbildung bei den niedrigsten 
Konzentrationen von Na,C O, der Anfangsteil eine gerade Linie darstellt ; 
sie erscheint aber auBerdem bei hohen Konzentrationen etwa in der 
Gegend von n/30 einen Wendepunkt zu besitzen, wo ein Ubergang in eine 
gerade Linie erfolgt, der sich einerseits wegen des Schwankens der Werte 
fiir diese Konzentrationen, andererseits wegen der beginnenden Un- 
léslichkeit des Natriumbiurats nicht mit Sicherheit feststellen liBt'). 


1) Die allgemeine Gleichung dieser Kurve ist dieselbe wie jene fiir das 
Bicarbonat angegebene. Die Verschiedenheit beruht nur auf der Ver- 
schiedenheit des Quotienten, der gréBer ist als beim Bicarbonat, und dadurch 
verlauft die Kurve naher der Abszissenachse, 4. h. mit zunehmender Kon- 
zentration an Carbonat wiichst die gebildete UJ rascher an als die unter- 


driickte. Zur Berechnung des Quotienten der Harnséiurewerte fiir die 
(1/3)" (bzw. fiir die zunehmende Konzentration: 3") Konzentrationen 
kann auch hier soweit sie im Geltungsbereich der Expcnentialkurve 


log 2 log 3 
log 7/4 logz 


liegon — die Gleichung tg a dienen; x ergibt sich daraus 


zu 2,428, fiir die abnehmenden Konzentratianen zu 9 428 0.4118. Ebenso 


wie beim Bicarbenat ergeben die Logarithmen der Konzentrationen als 
Ordinaten und die Harnsaéurewerte als Abszissen aufgetragen, eine gerade 
(logarithmische) Linie; ihre Gleichung ist nach Einsetzen der entsprechenden 
Werte in die S. 93 angegebene allgemeine Gleichung: 

log y 1,2386 log « — 0,80908. 


Der Geltungsbereich dieser Gleichung ist jedoch kleiner als jener beim 
Bicarbonat angegebenen, da die Expenentialkurve bereits zwischen n/40 
und n/30 Na,CO, einen Wendepurkt hat (Cbergang in cine gerade Linie). 
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DaB die Salzbildung auch bei Na,CQO, nicht so leicht erfoly: 
obgleich die gebildete neutralisierte CO, entweichen kann, zeigen 
folgende Versuche, die in der beim Bicarbonat beschriebenen Weise 
(S. 19) angestellt wurden (Schiitteln in offenen GefaBen). 





100 com a Versuch 68 Versuch 69 Theoretischer Schutte 
Na, CO, 2 Harnsaurewert dauer 
g Getundene Harnsaure 
n/50 0,4 252 260 336 §. 
n/100 0.4 135 144 168 $3 
n/150 0.2 100 112 &§ 
n/200 02 80 79 84 cn 
n/400 02 39.6 42 42 => 
n/450 0,2 38 37,3 a” 


Nur bei den geringsten Konzentrationen von n/400 nach abwarts 
erfolgt unter den angegebenen Bedingungen eine vollstandige Salz 
bildung, auch wenn die Neutralisations-CO, entweichen kann; bei 
etwas héheren Konzentrationen fiihrt selbst 11,stiindiges Schiitteln 
bei offenen GefaiBen nicht zur vollstaéndigen Salzbildung. Es miissen 
also die geringen in Lésung verbleibenden CO,-Mengen noch hemmend 
einwirken. Entfernt man diese Reste von CO, durch ausgiebiges Luft- 
durchleiten, so erfolgt die Salzbildung zwar erheblich rascher als beim 
Bicarbonat, aber auch erst nach langerer Zeit. So wurde in einer 

n/100 Carbonatlésung + 0,2 g U nach 4stiindigem Luft- 

durchleiten 159 g U gebildet (statt 168), in einer 
n/200 Carbonatlésung nach 2stiindigem Luftdurchleiten 57,6 mg U 
n/200 ” » 7 9 “ 74 UY 
n/200 . » se - -" as. UG 
(statt 84). 


Das Gesamtergebnis dieser mit Carbonat angestellten Versuchs- 
reihen ist also, daB auch hier eine vollstandige Bildung von harnsaurem 
Salz nicht erzielt werden kann, falls nicht fiir véllige Entfernung de 
CO, gesorgt ist; der Umfang der Salzbildung ist jedoch gegeniiber dem 
beim Bicarbonat erzielten, entsprechend dem geringen CO,-Gehalt, 
ein wesentlich héherer. 

lll. 

Gemeinsame Betrachtung der mit Bicarbonat und Carbonat 
erhaltenen Versuchsresultate erweisen also den ausgesprochenen 
hemmenden EinfluB der CO, auf die Léslichkeit der Harnsiure und die 
Bildung ihrer Salze in geschlossenen Systemen. 

An dieser Hemmung sind drei Faktoren beteiligt, die in einem 
gegenseitigen Abhangigkeitsverhaltnis stehen. Menge und Druck der 
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freien, sowie die Menge der absorbierten CO,; bei dem komplizierten, 
wahrend des Schiittelprozesses zur Ausbildung kommenden Gleich- 
gewichte, in dem zunachst die Harnsiure CO, in Freiheit setzt, diese 
CO, zum Teil sich lést, zum Teil als Gas sich ansammelt, durch neu 
entstehende unter Druck gesetzt wird, durch das Schiitteln teilweise 
wieder aus der Flissigkeit entfernt wird, unter neuer Druckvermehrung 
der ausgeschiittelten und wieder neu hinzukommenden CQ, sich wieder 
jist usw., ist es unmdglich, jeden dieser untereinander im Zusammenhang 
stehenden Faktoren zahlenmaBig festzulegen. Um jedoch eine an- 
nihernde Vorstellung von den Druckverhaltnissen wahrend des Neutrali- 
sationsvorganges zu gewinnen, wurde folgender Versuch ausgefiihrt. 


Versuch 70. 

Drei Proben zu je 100 cem n/50 NaHCO, wurden mit 0,2 ¢ U versetazt 
und die Flaschen von 500 ccm Rauminhalt gleichzeitig geschiittelt. Eine 
dieser Proben wurde unter sorgfaltiger Abdichtung mit einem Luaschen 
Manometer verbunden, dessen Teilung die Ablesung in Millimeter Wasser- 
druck gestattet. 

In dieser Probe wurde der Druck wahrend des Schiittelns beobachtet, 
in der zweiten gleichzeitig geschiittelten Probe der U-Gehalt zu einem 
Zeitpunkt bestimmt, an dem die ,,Druckprobe‘‘ den héchsten Druck aufwies, 
ferner in der dritten gleichzeitig geschiittelten Probe die U zu einem Zeit- 
punkt bestimmt, bei dem der Druck deutlich zu sinken begann, und 
schlieBlich wurde am Ende des Schiittelns der 0-Gehalt der ,,Druckprobe* 
selbst festgestellt. Im einzelnen verlief der Versuch folgendermaBen : 








Zeit Druck Zeit Druck 

11517’ 0 11632’ 154 

11 17%), —10 11 34%),’ 158 

11 18%/, + 40 11 37%, 161 

11 19'), 60 11 40’ 162 

11 20%), 75 11 42 163 

11 22’ 93 11 44 164 
1. Bestimmung der | 

11 231), 104 11 48 166 

11 241), 108 11 53 166 

11 25%), 111 2 10 161 
2. Bestimmung der | 

11 271/, 141 12 17 
(Storung) 12 45 154 
11 39", 148 1 W) 


Wie aus den Zahlen fiir den Druck ersichtlich, steigt derselbe in 
den ersten 3 Minuten sehr betrichtlich an, von Minute zu Minute 
um 20 bis 30 mm, nach etwa 7 Minuten nur etwa 3mm, zuletzt nur 
alle 2 Minuten um 1 mm, und erreicht das Maximum nach 31 Minuten. 
(Die absolute Druckhéhe ist infolge Eindringens einiger Wassertropfen 


in den Verbindungsschlauch von 11 Uhr 27 Minuten ab um etwa 25 mm 


zuhoch.) Die U-Bestimmung der Kontrollprobe um 11 Uhr 48 Minuten, 
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wo das Druckmaximum erreicht war, ergab 137,l mg U. Dann hielt 
sich der Druck eine Zeitlang auf gleicher Héhe, etwa 20 Minuten lang 
um dann langsam abzusinken. U-Gehalt der zweiten Kontrollprobe 
um 12 Uhr 17 Minuten = 137,l mg. Um 1 Uhr wurde der Versuch 
abgebrochen. Die U-Bestimmung in der ,,Druckprobe um 1 Uhr 
ergab 139mg U. 

Zwei Proben von je 100 cem n/50 Na,CO, + 0,3 ¢ U werden in Glas 
flaschen von 500 ccm Rauminhalt geschiittelt, die eine, wie im vorhe 
gehenden Versuch, in Verbindung mit dem Manometer: 





Zeit Druck Zeit Druck 
mm mm 
10638’ — 19 Nach 11’ + 40 
nach 1’ 12 — + 43 
a ann A) — + 45,5 
ce 1 Q .:: + 49 
» = +15 — + 62 
7 + 21 i aa + 72 
= a + 27 . 40 + 7% 
ae. + 31.5 » 45 + 76.5 
. 10 + 36.5 a p + 77 
Um 11438 (60') 1, UsBestimmung 
— ¢é 
12 O8 2. U-Bestimmung 
— 76 





Hier steigt (nach anfinglich negativem Druck, der wohl durch 
Temperatureinfliisse verursacht war) der Druck viel langsamer an; 
in den ersten Minuten unter Uberwindung des negativen Druckes 
rascher, aber schon nach 5 Minuten nur um 5 mm und dann jede weitere 
Minute bis etwa 10 Minuten um den gleichen Betrag, von da ab immer 
langsamer, bis nach einer Stunde der héchste Druck erreicht ist. Die 
zu diesem Zeitpunkte vorgenommene U- Bestimmung der Kontroll- 
probe ergab 202.1 mg U. Der Druck bleibt dann fast 1, Stunde 
konstant und die ,,Druckprobe“ enthalt dann genau dieselbe Menge 
202.1 mg U. Beide Versuche zeigen also iibereinstimmend das relativ 
rasche Anwachsen der CQO, als Zeichen der Salzbildung in den ersten 
Minuten, dann wichst der Druck nur langsam, offenbar weil unter cer 
Wirkung der bereits gebildeten CO, die Salzbildung nur langsam vor 
sich geht. Mit der Erreichung des Druckmaximums ist die Salzbildung 
die maximale. Weiteres Schiitteln andert dann nichts mehr an diesen 
Werten (ebensowenig wie die dann erfolgende Senkung des Druckes) 
In Versuch 71 ist der Druck wesentlich geringer als beim Bicarbonat 
— ungefaihr die Halfte —, was ja dem um die Halfte geringeren C(,,- 
Gehalt entsprechen wiirde'). Immerhin ist es auffallend, daB noch ein 


') Ein mit Li,CO, in gleicher Weise ausgefiihrter Versuch fiihrte zu 
den gieichen Druck- und Harnsaéurewerten wie im Versuch 71. 
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Druck von dieser Héhe zustande kommt, weil doch ein Teil der ent- 
wickelten CO, vom Carbonat gebunden werden miibte. Aus diesem 
wird offenbar durch neu einwirkende U die CO, verdriangt, und so 
entsteht ein sehr komplizierter KreisprozeB, der in seinen Einzelheiten 
nicht zu tibersehen und dessen Gleichgewicht ein schwankendes ist. 
Kann die CO, entweichen, so hangt die dann viel geringere Hemmung 
ler Salzbildung wahrscheinlich nur noch von der Menge der absorbierten 
CO, baw. der ihr entsprechenden Zahl von (H’) ab; da aber selbst 
sehr kleine Mengen absorbierter CO, noch immer hemmend auf die 
Salzbildung wirken kénnen, wie aus den Versuchen 43 bis 49 sowie 
é8 und 69 deutlich zu ersehen ist, so ist auch fiir diesen Fall die zunachst 
wBerhalb unserer Fragestellung liegende Méglichkeit diskutierbar, 
dab unter den gegebenen Bedingungen die COQ, mit einer héheren als 
ihrer scheinbaren Dissoziationskonstante einwirke. Jedenfalls kann es 
ils auffallend bezeichnet werden, daB beim Einleiten von CQO, in die 
Lésung eines harnsauren Salzes eine betrichtliche Zeit verstreicht 
ilso eine gréBere Menge CO, nétig ist) ehe die Harnséure ausfallt, 
wihrend umgekehrt solche Mengen, die zur Fallung nicht ausreichen, 
die Bildung von harnsaurem Salz bereits verhindern kénnen. Kurz 
zusammengefaBt, haben also unsere Untersuchungen') zu folgenden 
Ergebnissen gefiihrt: 

1. Bestimmung von Harnsdure in CO,-haltigen Fliissigkeiten, die 
neben geldster auch ungeléste Harnsdure enthalten, ergeben nur unter 
Beachtung gewisser VorsichtsmapBregeln verldBliche Resuitate; Bestim- 
mungen durch Riickwiigen des ungeldsten Anteils sind unter solchen 
Bedingungen fehlerhajt. 

2. Die Léslichkeit der Harnsdure bzw. die Salzbildung in Lésungen 
von Bicarbonaten geht dem Gehalt an Bicarbonat nicht geradlinig parallel, 
sondern entspricht einer Exponentialfunktion, wenn die durch Neu- 
ralisation gebildete CO, nicht véllig entweichen kann (ausgenommen die 
niedrigsten Konzentrationen). Fiir Carbonat gilt die gleiche Gesetz- 
mipigkeit innerhalb eines kleineren Konzentrationsbereichs, nur mit ver- 
inderter Neigung und gestreckterem Verlauf der Kurve (héhere Harn- 
viurewerte). Niedrige Konzentrationen ergeben eine vollstdndige Salz- 
hildung,«héhere Konzentrationen (ungefahr von n/30 angefangen) eine 
geradlinige, aber nicht vollstdindige Proportionalitdt der Harnsdurebildung. 

3. Kleine Mengen absorbierter CO, hemmen die Bildung der harn- 
sauren Salze noch in merklichem Umfang. 


4. Bet der Neutralisation entstehende oder unter Druck sich ent- 
wickelnde CO, iibt einen so stark hemmenden Einflup auf die Bildung 


1) Dieselben werden nach verschiedenen Richtungen fortgefiihrt. 
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harnsaurer Salze aus, als wiirde sie — wenigstens zu einem Teil; 
mit threr wahren Dissoziationskonstante zur Wirkung gelangen. 
Erwagt man nun, inwieweit diese Ergebnisse die unter physioloy; 
schen und pathologischen Verhaltnissen sich vollziehende Salzbildiung 
zu beleuchten imstande sind, so erscheinen zunachst die im Organismus 
fiir die Salzbildung gegebenen Bedingungen mit denen unserer Versuch¢ 
recht wohl vergleichbar: der Gehalt des Blutes an Bicarbonat kany 
in seinen Schwankungen annahernd dem einer n/30 bis n/10 NaHCO, 
Lésung gleichgesetzt, der ebenfalls variable Gehalt an geléster Kohlen 
siure mit einem Durchschnittswert von rund 4mg-°, angenommen 
werden, die unter einem Druck von etwa 30 mm Hg steht. Da nun das 
GefiBsystem sowie die Gewebe im ganzen als ein ,,geschlossenes 
System“ betrachtet werden diirfen, in dem zwar ein gewisses Gefill: 


an Kohlenséiure besteht, deren Menge aber — trotz des Regulations 
mechanismus der Atmung — nie unter eine gewisse Schwelle sinkt 


so waren anscheinend schon unter physiologischen Verhaltnissen all 
Bedingungen erfiillt, welche fiir die unvollstandige Umsetzung der 
Harnsaéure mit den kohlensauren Salzen des Blutes maBgebend sind 
ganz besonders aber unter Bedingungen, die zu einer, wenn auch nw 


zeitweisen Anhaiufung von Kohlenséiure — wie an Stellen langsamen 
Blutstroms, im mangelhaft vaskularisierten Gewebe und unter patho 
logischen Verhaltnissen — fiihren kénnen. 


Inwiefern jedoch diese Bedingungen durch die Gegenwart de: 
EiweiBkérper des Blutes und der Gewebe, deren Funktion als Ampholyten 
ihr CQO,-Bindungsvermégen, durch die geadnderten Temperatw 
verhaltnisse (Gemische von CO, + NaHCO, haben bei 38°C ein 
mehr als dreimal so groBe Alkallitaét) usw. eine Abinderung erfahren 
kann nur experimentell ermittelt werden. 

Bei der Wichtigkeit der Frage, in welcher Form die Harnsiwr 
im Blute gelést ist, wird man also angesichts der mitgeteilten Versuchs 
resultate neuerliche Untersuchungen iiber den Umfang der im Organismus 
stattfindenden Uberfiihrung der Harnsiiure in ihre Salze — und auc! 
anderer patho-physiologisch wichtiger Sauren, deren Dissoziations. 
konstante von ahnlicher GréBenordnung ist, wie die der Harnsaure 
fiir wiinschenswert halten. 


Herrn Ing. R. Zérkendérjer sagen wir auch an dieser Stelle fiir seine 
freundliche Mithilfe besten Dank. 
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ber die enzymatische Milchsiurebildung im Muskelextrakt. 


IV. Mitteilung: 
Die Spaltung der Hexosemonophosphorsiuren '). 


Von 
Otto Meyerhof und Karl Lohmann. 
(Aus dem Kaiser Wilhelm-Institut fiir Biologie, Berlin-Dahlem.) 
(Eingegangen am 25. Mdrz 1927.) 
Mit 16 Abbildungen im Text. 
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Das Ergebnis der bisherigen Arbeiten dieser Serie’) kann dahin 
zusammengefaBt werden, dab die Polysaccharide und giarfahigen 
Hexosen durch das geléste, milchsiurebildende Ferment des Muskels 
nur nach vorhergehender Veresterung mit Phosphorsiure gespalten 
werden, daB aber die sich gleichzeitig mit dem Zerfall der Kohlehydrate 
anhaufende Hexosediphosphorséure nicht selbst das _ Intermediér 
produkt darstellt, sondern die Stabilisierungsform eines Esters, der 
selbst im status nascens als Intermediarprodukt figuriert. Genau das 
gleiche Resultat ergab sich auch fiir die alkoholische Garung im Hefe- 
extrakt. Dies Ergebnis forderte zu dem Versuch auf, die Hexosemono- 
phosphorséuren, die bei der Bildung der natiirlichen Hexosediphosphor- 
siiure (,,Harden-Youngschen Siure) als Zwischenstufen in Betracht 
kommen, auf ihr Verhalten bei der Milchséurebildung und alkoholischen 
Garung zu untersuchen. Dazu kommt insbesondere, daB nach einer 
kiirzlichen Angabe Embdens?) das ,,Lactacidogen“ scheinbar keine 
Hexosediphosphorsaure ist, wie es bisher von ihm angenommen war*) 
sondern eine Hexosemonophosphorsaure. 

Fiir die Untersuchung am wichtigsten sind die natiirlichen Hexose- 
monophosphorséureester, vor allem der Robisonsche*), der spontan 
bei der Gairung im Hefeextrakt gebildet wird, sowie der Neubergsche®) 
der zwar selbst artifiziell durch Saéurehydrolyse entsteht, aber aus cer 
natiirlichen Harden-Youngschen Saéure. Zum Vergleich wurden auch 


6, 1927 


') O. Meyerhof, diese Zeitschr. 178, 349, 462, 1926; 188, 17¢ 

2) Embden und Zimmermann, Ber. d. ges. Physiol. 88, 157, 1926. 

8) Dieselben, Hoppe-Seylers Zeitschr. f. physiol. Chem. 141, 254, 1924 
4) Biochem. Journ. 16, 809, 1922. 

5) Diese Zeitschr. SS, 432, 1918. 
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verschiedene synthetisch hergestellte Hexosemonophosphorsaéuren auf 
ihr Verhalten studiert: die aus Saccharosemonophosphorsaure [ N euberg- 
Pollak')} durch Séurehydrolyse bzw. Invertinwirkung  erhaltene 
Gucosemonophosphorsaure*) (,,Hatano-Saure*‘), ferner die nach Levene 
ind Meyer*) sowie Nodzu*) durch Behandlung des in trocknem Pyridin 
gelésten Zuckers mit POCI, dargestellten Fructose- und Glucosemono- 
phosphorsauren (,,Nodzusche Saéuren‘). SchlieBlich wurde auch eine 
von dem letzteren Autor durch vorhergehende Acetonylierung struktur- 
chemisch naher bestimmte Glucosemonophosphorsaure hergestellt und 
untersucht (Glucose-3 oder -4-monophosphorséure), die nach seinen 
Angaben von Acetonhefe gut vergoren werden soll. 

Ferner verdienen die praformierten Phosphorsaéureester des Muskels, 
das Embdensche ,,Lactacidogen“ sowie das kiirzlich von Eggleton 
beschriebene ,,Phosphagen‘*®) — welche Konstitution ihnen auch 
immer zukommen mag —, eine eingehende Untersuchung auf ihr 
Verhalten im Muskelextrakt, die jedoch einer besonderen Mitteilung 
vorbehalten bleibt. Hinsichtlich des ,,Phosphagens Eggletons ist jedoch 
aus methodischen Griinden schon hier eine Bemerkung zu machen. 
Eggleton gelang der Nachweis, daB der weitaus gréBte Teil des Phosphats 
im intakten Muskel sich als saéureinstabiler Ester vorfindet, aber bei 
den tiblichen Phosphorséurebestimmungsmethoden nach Embden, 
Briggs u. a. als anorganisches Phosphat bestimmt wird, indem von 
diesen nur der relativ siurestabile Ester, das ,,Lactacidogen“ als solcher 
festgestellt werden kann. Danach sind die Angaben iiber das Vethalten 
des Phosphats bei der Ermiidung, Erholung usw. des intakten Muskels 
einer weitgehenden Abanderung bediirftig. Da die von uns benutzte 
Methode von Fiske und Subbarow*) fiir die Messungen im Muskel- 
extrakt nach der Embdenschen Methode 'eingestellt wurde, so wird auch 
in dieser der séiureinstabile Ester als anorganisches Phosphat bestimmt. 
Nachdem uns Herr Eggleton in freundlicher Weise schon friiher von 
seinen Ergebnissen unterrichtet hatte, haben wir durch vergleichende 
Messungen nach Fiske und Subbarow sowie Bell und Doisy’) und 
Mathison®) unter Beriicksichtigung der Angaben Eggletons in vielen Fallen 


1) Diese Zeitschr. 23, 515, 1910; Berl. Ber. 48, 2060, 1910. 

2) Neuberg und Sabetay, diese Zeitschr. 162, 479, 1925; Newberg und 
Hatano, ebendaselbst 159, 175, 1925. 

3) Journ. of Biol. Chem. 48, 223; 58, 431; 54, 805, 1921/1922. 

*) Journ. of Biochemistry (Tokio) 6, 31, 1925. 

5) P. Eggleton und M.G. Eggleton, Nature 119, 194, 1927; Biochem. 
Journ. 21, 190, 1927. 

6) Journ. of Biol. Chem. 66, 375, 1925; K. Lohmann und L. Jen- 
lrassik, diese Zeitschr. 178, 419, 1926. 

7) Journ. of Biol. Chem. 44, 55, 1920. 

8) G. C. Mathison, Biochem. Journ. 4, 233, 1909. 
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festgestellt, ein wie groBer Teil des ,,anorganischen Phosphats* jn 
Muskelextrakt in Wirklichkeit ,,Phosphagen“ ist, und wie sich dieses 
bei der Milchséurebildung verhalt. Danach ergab sich, daB schon be; 
der Herstellung des Extrakts ein Teil des ,,Phosphagens* des Muskels 
zerfallt, ein gréBerer Teil noch in der Vorperiode der manometrischen 
Messungen — und zwar ohne Bildung von Milchséiure —, und dag in 
der tiblichen Ausfiihrung der Versuche, besonders wenn durch Zugaly 
von Phosphat der Gehalt der Enzymlésung daran verdoppelt ode 
verdreifacht wird, das ,,Phosphagen“ zu Versuchsbeginn in der Rege! 
nur noch einige Prozent des Gesamtphosphats ausmacht, manchma| 
aber bis zu 25%. Es lieB sich kein Punkt feststellen, in dem die bis 
herigen Angaben iiber die Veresterung und Abspaltung des Phosphats 
bei der Milchséurebildung im Muskelextrakt in einer bestimmten 
Richtung korrigiert werden miiBten. Genau genommen ist aber unter 
den bisherigen und auch in der vorliegenden Arbeit verwandten b: 
zeichnungen ,,Veresterung’ und ,,Esterspaltung* die Bildung und Auf. 
spaltung des séurestabilen Esters zu verstehen. Trotz dieser Sachlay: 
glauben wir nicht, daB das ,,Phosphagen“ fiir die Milchséurebildung 
im Muskelextrakt bedeutungslos ware. Fiir seine Mitwirkung hierbe: 
spricht, daB das bei Versuchsbeginn noch vorhandene ,,Phosphagen 
in Gegenwart von Starke, Glykogen und Zucker in gut glykolysierenden 
Extrakten zuniachst keine Abnahme mehr erfaéhrt, wahrend es ohn 
Kohlehydratzusatz rasch zerfaillt unter gleichzeitigem Verlust de 
glvkolytischen Fahigkeit des Extrakts. 

Im ersten Teil der Arbeit wird die Herstellung der benutzten 
Hexosemonophosphorséuren behandelt, sowie ihre reduzierenden Eigen 
schaften, die mit ihrem Verhalten im Muskelextrakt in naher Beziehung 
stehen. Weiterhin dienen zu ihrer Charakterisierung die: Dissoziations- 
konstanten sowie ihre Oxydierbarkeit in konzentrierter Phosphatlésung 

Im aweiten Teil werden die Milchséurebildung und der Phosphat 
umsatz im Muskelextrakt und im dritten Teil die Vergirbarkeit der 
Monoester im Hefemazerationssaft behandelt. 


I. Das chemische und physikalisch-chemische Verhalten der Hexosemono- 
phosphorsiuren. 


A. Herstellung und Analyse der Monoester. 
1. Neubergsche Saure. 


Im allgemeinen wurde nach der Neubergschen Vorschrift') gearbeitet 
Als Ausgangsmaterial diente hexosediphosphorsaures Calcium [Candiolin 
von Bayers Farbwerken?*)}]. Je etwa 15g Candiolin wurden mit 150 ccm 


1) C. Neuberg, diese Zeitschr. 88, 432, 1918. 
*) Wir sind der Firma fiir die Lieferung einer groBen Menge Candiolin 
zu Dank verpflichtet. 
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HCl eine Stunde im Wasserbad bei 85° erwirmt, wobei etwa die Halfte 
ier Gesamtphosphorséure abgespalten wurde. Die weitere Reinigung 
vfolgte durch oft wiederholte Umfallung des Bariumsalzes aus 50% 
\ikkohol, die Trocknung der Hauptmenge des Priéparats wahrend einer 
stunde im Hochvakuum mit der Volmerschen Quecksilberpumpe bei 78° 
iber P,O;. die Bestimmung des Wassergehalts durch langere Trocknung 
ei gleicher Temperatur. Von dem in Wasser leicht léslichen Bariumsalz 
yurden mehrere Préiparate hergestellt durch verschieden haufige Um- 
jaillung in Alkohol; doch zeigten diese keine wesentlichen Unterschiede. 
\{nalysen auBer der Elementaranalyse auf wasserfreies Salz bezogen. 


Ba-Bestimmung : 
0,1082 g Substanz gaben 63,9mg BaSQ,. 
Ber.: 34,74 %. 
Gef.: 34,8 %. 
esamt-P-Bestimmung (nach Embden): 
10.09 mg Substanz gaben 69,9 mg Niederschlag. 
Ber.: 7,85 %. 
Gef.: 7,76 %. 
\norganischer P (kolorimetr.): 

mit 97 mg Ba-Salz gefunden 0,03 mg P,O,. 

Anorganischer P = etwa 0,2°, des Gesamt-P. 

(H-Bestimmung (ausgefiihrt von der Feinchemie G.m. b. H., Tiibingen): 

5,190 mg Substanz gaben 3,330 mg CO,, 1,53 mg H,O, 

C,H,,0,P0,Ba, 1H, 0. 
Ber.: C 17,42%, H 3,17 %. 
Gef.: C 17,50%, H 3,30%. 
Spezifische Drehung des Ba-Salzes: 
1= 100 mm, 
c 3,03, 
a + 0,026°, 
ja ih + 0,82°. 
Spezifische Drehung der freien Saéure (c berechnet aus dem P-Gehalt): 
i= 100mm, 
a + 0,066°, 
[a}! = + 2,5°. 

Die freie Séure wurde durch Zusatz genau berechneter Schwefelsdure 
hergestellt, die Abwesenheit von Barium- und Schwefelséureiiberschu8 
kontrolliert. Fiir die Versuche mit Muskel- und Hefeextrakt diente das 
Natriumsalz, das durch Umsatz des gelésten Bariumsalzes mit Natrium- 
sulfat gewonnen wurde. 


2. Robisonsche Saure'). 

400 ccm Mazerationssaft nach Lebedew aus Berliner Unterhefe der Hoch- 
«chulbrauerei wurden mit 80 cem 50°, Saccharoselésung versetzt und portions- 
weise bei 28° 360cem m/2 Na,HPO, hinzugegeben. Die Vergirung 
wurde an herausgenommenen Proben manometrisch verfolgt, die Veresterung 


!) Biochem. Journ. 16, 809, 1922. 
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des anorganischen Phosphats durch kolorimetrische P-Bestimmu 
Nach Veresterung von 17g H,PO, wurde der Versuch durch Zusatz 
25g festem Ba-Acetat unterbrochen. Die weitere Aufarbeitung 
Reinigung erfolgte nach der von Robison gegebenen Vorschrift. Von cde 
beiden Praiparaten I und II war das letztere durch weitere zweimalig: 
Reinigung iiber das Bleisalz und fiinfmalige Umfallung tiber das Ba-Saly 
aus Alkohol aus dem Praparat I erhalten. Beide unterschieden sich niclit 
wesentlich voneinander. Da das hexosemonophosphorsaure Ba bei langere: 
Erwiirmen leicht zersetzt wird, wurde die Hauptmenge des Salzes nur ein 
Stunde bei 78° im Hochvakuum tiber P,O, getrocknet. Die Trocknung 
bis zur Gewichtskonstanz nahm unter diesen Verhaltnissen 6 Stunden 
Anspruch. 

Das Ba-Salz lést sich leicht mit exothermer Reaktion in Wasser. 


Analysen des Prdparats II. 


Die Analysen sind stets, mit Ausnahme der CH-Bestimmungen, auf 
wasserfreie Substanz berechnet. 
Ba-Bestimmung: 
98,9 mg Substanz gaben 58,3 mg BaSQ,. 
Ber.: Ba 34,74 %. 
Gef.: Ba = 34,69. 
P-Bestimmung nach Embden (nach Neumann verascht): 
10,30 mg Substanz gaben 73,0 mg Niederschlag. 
Ber.: P = 7,85 %. 
Gef.: P = 7,94%. 
Bestimmung des anorganischen P im Ba-Salz: 
100 mg Ba-Salz gaben nach Fiske und Subbarow nur eine ganz schwacly 
Farbung = etwa 0,2, des Gesamt-P. 
CH-Bestimmung (ausgefiihrt von der Feinchemie, G. m. b. H., Tiibingen 
5,469 mg Substanz gaben 3,525 mg CO,, 1,88 mg H,O, 
C,H,,0,P0,Ba, 1 H,O. 
Ber.: C 17,42%, H 3,17 %. 
Gef.: C 17,58%, H 3,85 %. 
[a]p des Ba-Salzes: 
] = 200 mm, 
c= 1,375 %, 
a= + 0,440°, 
{aj} = + 15,98° ([a}}) des Praéparats I [c = 0,281 %] + 16,6°) 
[a|p der Saure: 
1 = 200 mm, 
c = 0.815% (berechnet aus dem P-Gehalt), 
a= + 0,536°, 
[a]? = + 32,9° ([a]}#? des Praéparats I [c = 2,485 %] + 33,9°). 
Zum Vergleich diente ein Originalpraparat von Robison. Die tre 
Saéure sowie das Natriumsalz wurden wie im Falle der Neubergschen Saur 
aus dem Bariumsalz hergestellt. 


3. Saccharosemonophosphorsaure (nach Neuberg- Pollak). 


Die Darstellung folgte der Vorschrift der Autoren. Der Bariumge)lialt 
erwies sich gegeniiber dem theoretischen als zu gering. Als Erklarung 
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hierflr ergab die Elektrotitration der freien Saéure (s. unten, 8S. 132), daB 
die Saccharosemonophosphorséure ein Gemisch von primiérem und 
sekundérem Phosphorséureester war. 


7 Analysen. 
mage Ba-Bestimmung: 
aa 0,2430 g wasserfreiem Salz entsprachen 94,2 mg BaSQ,. 
ren Ber.: 26,5 %. 
pine Gef.: 22,83 %. 
ing P-Bestimmung: 
i in 38,55 mg Substanz gaben 7,17 mg H,PO,. 
Ber.: 5,75% 
Gef.: 5,88 %. 
Spezifische Drehung des Ba-Salzes: 
vi c 1,93, 
l 100 mm, 
a + O,89°, 
[aj + 46,1°. 
Spezifische Drehung der freien Séure: 
c 2,42°, (berechnet aus dem P-Gehalt), 
l 100 mm, 
a: + 2,06°, 
(af? = + 85,1°. 
7 4. Durch Invertinspaltung gewonnene Glucosemonophosphor- 
siure aus Saccharomonophosphorsaure (Sabetay und Hatano). 
en Calciumsaccharomonophosphat wurde mit gereinigtem Invertin ge- 
spalten, das hierzu dienende Invertin nach Wéillstdtter und Schneider’) 
durch Fallung von frischem Hefeautolysat mit 50°, Alkohollésung in der 
zehnfachen Menge Wasser, Adsorption an Kaolin in 1,5 n Essigséure, sowie ‘ 
anschlieBender Elution mit 0,4°, Natriumphosphat, Reinigung mittels 
Dialyse in Kollodiumschliuchen hergestellt. In Ubereinstimmung mit 
Neuberg und Sabetay sowie Kuhn und Miinch*) wurden nur etwa 30% des 
Saccharophosphats gespalten. Nach zweimaliger Reinigung tiber das 
Bleisalz durch Fallung mit wenig Pb-Subacetat und fiinfmaligem Um- 
fallen des Bariumsalzes aus 50°, Alkohol enthielt die Verbindung noch 
12°, Saecharophosphat. 
5. Hexosemonophosphorséure durch Saurespaltung der 
Saccharomonophosphorsaure [nach Sabetay u. Rosenfeld*) u. Hatano},. 
Eine bessere Reinigung der aus der Saccharomonophosphorsaéure 
ele gewonnenen Glucosemonophosphorséure gelang durch Saéurehydrolyse. 


6g Ca-Saccharophosphat in 150ccm Wasser gelést, wurden mit 150 ccm 


ire 
n/2 Oxalsaéure versetzt, der Niederschlag von Calciumoxalat abzentrifugiert 


1) Zeitschr. f. physiol. Chem. 138, 193, 1924. 
alt 2) Ebendaselbst 150, 220, 1925. 
8) Diese Zeitschr. 162, 469, 1925. 


Ing 
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und die Lésung 90 Minuten bei 80 bis 85° im Wasserbad hydrolysiert. Di. 
weitere Reinigung erfolgte iiber das Pb- und das Ba-Salz, das wieder! 
aus 50°, Alkohol umgefallt wurde. 


Analysen. 
Ba-Bestinumung : 
Ber.: 34,74%. 
Gef.: 34,60. 


Gesamt -P-Bestimmung: 
Ber.: 7,85°, 
Gef.: 7,79 %. 


Anorganischer P in Spuren. 


Spezifische Drehung des Ba-Salzes: 
Cc 1.00, 
l 200 mm, 
a + 0,17°, 
{aj} = + 8,5° 
Spezifische Drehung der freien Saéure: 
c 0,585, 
i= 200 mm, 
a t- 0,15°, 
[a}7? - + 12,8°. 


Synthetische Glucose- und Fructosemonophosphorsaur: 


{nach Nodzu')}. 

Je 16g bei 78° im Hochvakuum iiber P,O, getrocknete Glucose bzw 

Fructose wurden in trockenem Pyridin gelést, die Lésung auf — 20 bis 

25° abgekiihlt und 12 g POCI, in 30cem Pyriain in kleinen Portionen 
unter besténdigem Riihren hinzugegeben. Das Pyridin war zunéchst iibe: 
KOH, dann durch fiinfstiindiges Kochen am RiickfluBkiihler iiber BaO 
getrocknet. Nach Zugabe des gesamten POCI,, wobei die Temperatw 

15° nicht iiberstieg, wurde das Gemisch noch 3 Stunden auf etwa 10! 
gehalten und dann iiher Nacht bei Zimmertemperatur. Am néchsten Tag: 
wurde wieder auf — 20° abgekithlt, unter starker Kiihlung feuchtes Pyridin 
und schlieBlich 200 cem Eiswaiser hinzugegeben. Die besonders stark im 
Falle der Fructose gebréunte Lésung wurde mit Ba(OH), bis zur Lackmus 
alkalitaét versetzt, CO, durchgeleitet und die Lésung nach dem Filtrieren 
in 60% Alkohol gefallt. Die Ba-Salze wurden zuniachst iiber das Pb-Salz 
durch Fallung mit Pb-Subacetat, schlieBlich durch wiederholte Umfalluny 
des Ba-Salzes in 60% Alkohol gereinigt. 

Die Praparate gaben von der theoretischen Zusammensetzung al 
weichende Analysen. Ein geringerer Ba- und ein héherer P-Gehalt lasse: 
darauf schlieBen, daB auch hier wie bei der direkten Phosphorylierung cd: 
Saccharose der Phosphorséurerest zum Teil mit zwei Hydroxylgruppen 
der Hexose verestert ist. Mit Fructose wurden unter denselben Bedingungen 
zwei Praparate dargestellt, die jedoch auch untereinander betrachtlich« 


Differenzen aufwiesen. 


1) Nodzu, Journ. of Biochem. 6, 31, 1925; vgl. Levene und Meyer, 
Journ. of Biol. Chem. 48, 233, 58, 431; 54, 805. 
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(ilucose-3- (oder 4-)monophosphorsaureester (nach Nodzu). 


Von den verschiedenen strukturchemisch definierten Estern des 
yanischen Autors wahliten wir diesen, weil er nach seinen Angaben am 

htesten vergarbar ist. 

Die wahrscheinliche Konstitution dieses Esters ergibt sich aus seiner 
Darstellung durch Phosphorylierung von Diacetonglucose. Nach Ohle*) 
sitzt die Diacetonglucose die Konstitution einer 1, 2, 5, 6-Diaceton- 
ylucose mit einem I, 4- oder 1, 3-Oxydring. Wie weit allerdings bei der 
\bspaltung der beiden Acetonreste in saurer Lésung Umlagerungen ent- 
sehen, kann nicht entschieden werden. 

Die Diacetonglucose wurde nach E. Fischer und Rund*) auf Grund 
r Untersuchungen von Ohle*) durch Schiitteln von Glucose (Kahlbaum) 

der zwanzigfachen Menge Aceton, die mit 19 H,SO, angeséuert war, 
halten. Das abgeschiedene, mit Acetonmonoglucose verunreinigte Priparat 

rde durch Fallen mit konzentrierter Natronlauge, Aufnehmen des Nieder- 
vhblags in Essigester, Eindampfen und zweimaliges Umbkristallisieren 
vreinigt. F. 109°. Die Phosphorylierung erfolgte in der von Levene und 
leyer®) sowie Nodzu angegebenen Weise. Nach dem Abdampfen des 
Pyridins im Vakuum, Fallen des Cl mit Ag,SO, wurde die Lésung ohne 
rhergehende Isolierung des Ba-Salzes der Diacetonhexosemonophosphor- 
sure sofort nach Nodzu in 0,4n H,SO, in 24 Stunden bei 40° zur Hexose- 
monophosphorséure hydrolysiert. Das Ba-Salz besitzt in besonderem 
Mabe (Alhnlich wie das der Robisonschen Séure) die Fahigkeit, in kon- 
entrierterer Lésung BaCO, in Lésung zu halten. Es ist daher nétig, die 
Reinigung und Umfallung (in 50°, Alkohol) aus etwa 1°, wasseriger 
Lisung vorzunehmen. 

Das Ba-Salz farbt sich beim mehrstiindigen Trocknen bei 78° im 
Vakuum iiber P,O,; gelbbraun. Fiir die Untersuchung wurde daher ein 
icht véllig getrocknetes Praiparat verwendet, das auf seinen Trocken- 
ehalt umgerechnet wurde. 


, Spezifische Drehungen. 


a) Fructosephosphat, Praparat I: 
'’ des Ba-Salzes = — 21,0° (c = 0,973, a - 0,205°, 1 100 mm). 
l 


il 
i‘) der freien Séure = 28,9° (c = 0,693, a = — 0,200°, 1 = 100 mm). 
; Praparat II: 

Jf des Ba-Salzes = — 15,1° (c = 0,981, a = — 0,148°, 1 = 100 mm). 
| i}; des Ba-Salzes nach Nodzu = 17,6°. 

8) Glucosephosphat : 
i} des Ba-Salzes = + 26,0° (c = 0,984, a + 0,256°, 1 100 mm). 
iJ} der freien Séure = + 33,8° (ec = 0,71, a = + 0,240°, 1 100 mm). 


y) Glucose-3-(4-)monophosphorsaureester : 
Wasserbestimmung: 
37,74 mg Substanz verloren 1,55 mg Wasser = 4,1%, entsprechend 
1 Mol H,0O. 


') B. 57, 403, 1566, 1924. 
2) Ebendaselbst 49, 88, 1916. 
3) le. 
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2. Ba-Bestimmung: 


101,1 mg trockene Substanz gaben 59,8 mg BaSO, = 34,80. bef) 
34.74%. ! 


3. P-Bestimmung (nach Embden): 


10,11 mg Substanz gaben 68,3 mg Niederschlag 7,56% P, 


7,85 


— 


. [a]p des Ba-Salzes: 
c 1,01 %, 
l 100 mm, 
a + 0,25°, 
[a}}} +- 24,79, 
wi 
5. [a]p der freien Saéure: Vi 


c 2,56°, (berechnet aus dem P-Cehalt) H 

l 100 mm, 

a L 1. 06°, nm 

[a] = + 41,49, n 
B. Reduktionswerte. 





Zur Charakterisierung der verschiedenen Ester sehr geeignet erw B 
sich die Bestimmung des Reduktionswertes einerseits nach Bertra) 
andererseits nach Willstdtter und Schudel, sowie, wenigstens qualitat 
der Ausfall der Seliwanoffschen Ketosereaktion. Die Bertrandredukti: 
ist fiir Glucose und Fructose nahezu gleich, bei substituierten Zucker 
sinkt dagegen der Reduktionswert in verschieden starkem Mab 
Andererseits ist die Reduktion nach Willstdtter und Schudel chara\ 
teristisch fiir Aldosen und wird, wie es scheint, durch Substituti 
auBerhalb der Carbonylgruppe in ihrer Starke nicht beeinflubt 
Fructose zeigt bei Einhaltung der Willstdtterschen Vorschrift n> 4 
einen minimalen Jodverbrauch ('/,. wie Glucose), der vergleichsweivf \ 
vernachlassigt werden konnte. Der Ausfall dieser Reaktionen erlaubt: 
Riickschliisse auf das physiologische Verhalten der betreffenden Mon I 
ester. Wir geben fiir jeden einzelnen im folgenden die erhaltene 
Resultate wieder und in Tabelle I eine Zusammenstellung derselbe: 
Die Reduktion wurde teils mit dem Bariumsalz, teils mit der frei: : 
Saure ausgefiihrt. 


1. Neubergsche Saure. 


Reduktionswert nach Bertrand: 1,0 cem einer 0,10045 mol. Séure mit | 


18,1 mg Hexose entsprachen 26,9 mg Cu = 13,3 mg Glucose bzw. Fructose. 
Verhaltnis Hexose : Reduktionswert = 1,36. 


Nach Willstdatter und Schudel: 2,0 ccm der 0,10045 mol. Saure = 36,2 mg 
Hexose wurden mit 5,0cem n/10 Jod in alkalischer Lésung umgesetzt 
Verbrauch 0,73cem n/10 Thiosulfat = 6,63 me Aldose. Verhaltuis 
Hexose : Aldose = 5,46. 


1) Vgl. Sobotka, Journ. of Biol. Chem. 69, 267, 1926. 
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Seliwanof/sche Reaktion: Starke Rotfairbung. Etwa 10 mg Ba-Salz 
jwurden in leem Wasser gelést, mit leem 25°, Salzsiéure (Kahlbaum) 
und etwas Resorcin versetzt und genau 20 Sekunden gekocht. Eine ent- 


sprechende Glucoselésung blieb farblos. 


2. Robisonsche Saure. 

Reduktionswert nach Bertrand: Praparat I: 1,0 ccm einer 0,09554 mol. 
Saure (bezogen auf P) mit 17,2 mg Hexose (ber.) entsprachen 27,7 mg Cu 

13.7 mg Glucose. Verhaltnis Hexose : Reduktionswert 1,25. 

Reduktionswert nach Woéillstdtter und Schudel: 

a) Praéparat I: 2,0 cem der 0,09554 mol. Séure mit 34,4 mg Hexose 
wurden mit 5,0cem n/10 Jodlésung in alkalischer Lésung behandelt. 
Verbraucht 2,5lcem n/10 Thiosulfat = 22,8mg Aldose. Verhaltnis 
Hexose : Aldose = 1,51. 

b) Praéparat IL: Hexosemonophosphorséiure mit 5,63 mg Hexose (be- 
zogen auf P) wurden mit n/100 Jodlésung behandelt. Verbraucht 4,17 ccm 
n 100 Thiosulfat = 3,79 mg Aldose. Verhaltnis Hexose : Aldose 1,48. 

c) Untersucht ein von Herrn Dr. Robison erhaltenes Priiparat'): 7,47 mg 
Ba-Salz (+ 1H,O) mit 3,24mg Hexose. Verbraucht 2,05 cem n/100 Thio- 
sulfat 1.86 mg Aldose. Verhaltnis Hexose : Aldose 1,74. 


Seliwanoffsche Reaktion: Schwache Rosafairbung. 


3. Hexosemonophosphorséure (nach Neuberg und Hatano). 
(Nur durch Séurehydrolyse gewonnen.) 


Reduktionswert nach Bertrand: 32,5 mg Ba-Salz mit 14.75 mg Hexose 
entsprachen 11,9mg Cu = 5,7 mg Glucose. Verhaltnis Hexose : Reduk- 


tionswert = 2,59. 

Reduktionswert nach Wéillstdtter und Schudel: 9,95 mg Ba-Salz mit 
4,53 mg Hexose entsprachen 2,60 cem n/100 Thiosulfat 2,34 mg Aldose. 
Verhaltnis Hexose : Aldose 1,95. 


Reduktionswert eines von Herrn Prof. C. Neuberg gelieferten ,,Hexose- 
monophosphors. Ca aus Rohrzuckerphosphorséiure“. 10,12 mg Ca-Salz 
(+ 2H,O) mit 5,46mg Hexose entsprachen 2,97 cem 1/100 Thiosulfat 

2.68 mg Aldose. Verhaltnis Hexose : Aldose = 2,04. 

Seliwanoffsche Reaktion: Beide Praparate gaben ziemlich starke 
Rotfarbung. 

4. Nodzusche Saéuren. 

Reduktionswerte nach Bertrand: 

a) Fructosephosphorséureester. Praparat I. Einem Gehalt des Ba- 
Salzes von 18,8 mg Hexose entsprachen 14,16 mg Cu 6,8 mg Glucose. 
Verhaltnis Hexose : Reduktionswert = 2,77. Priparat Il. Hexose ber. 
24,0mg. Reduktionswert gef. 18,6 mg Cu = 9,05 mg Glucose. Verhialtnis 
Hexose : Reduktionswert = 2,65. 

8) Glucosephosphorséureester. Einem Gehalt von 20,4 mg Hexose 
entsprachen 13,8 mg Cu = 6,65 mg Glucose. Verhaltnis Hexose : Reduk- 
tionswert 3,07. 


1) Vgl. diese Zeitschr. 178, 471, 1926. 
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Reduktionswert nach Willstdtter und Schudel: 

a) Fructosephosphorséureester. Praéparat I. Hexose ber. 4,7) 
Aldose gef. 109mg. Verhadltnis Hexose : Aldose 4,3. Praparat I] 
Hexose ber. 4,80 mg, Aldose gef. 1.30 mg. Verhialtnis Hexose : Ald 

3,69. 

f) Glucosephosphorséureester. Hexose ber. 5,08 mg, Aldoss 
2.56 mg. Verhiltnis Hexose : Aldose 1,99. 

y) Hexose-3-(oder 4-)monophosphorsaure : 

Reduktionswert nach Bertrand (Méckel-Frank): Hexosegehalt be; 
17,45 mg, Hexosegehalt gef. 4,24cem n/20 KMnO, = 65mg Glu 
Verhailtnis Hexose : Reduktionswert 2,69. 

Reduktionswert nach Wéillstdtter und Schudel: Hexosegehalt ber. 8,8 my 
Aldosegehalt gef. 5,66mg. Verhaltnis Hexose : Reduktionswert ; 


Nach Seliwanoff: Sehr schwache gelbrote Firbung. 
me *%. ° os ° P ° 7 
Eine Ubersicht iiber die Resultate ist in der Tabelle I enthalten 


Tabelle I. 


Reduktionswerte der Hexosemonophosphorséuren im Vergleich zu denen 
von Glucose und Fructose. 





Aldose 


Hexose 
nach Willstdtter und 


Seliwanoff sche 


Verbindung Reaktion 


Verhaltnis 
Hexose 
nach Bertrand 
Schudel 
Verhaltnis 
W illstdtter-Reduktion 


Reduktionswert 
Bertrand-Reduktion 


8 
cS 
= 
« 
— 
- 
2s 
- 


1,0 


ee MS ee ie eo oy 
0,025 


Fructose ie: * «ee o@ 
Hexosediphosphorsiure (Harden 
Young) , as 
Robisonsche Saure 
Neubergsche Saiure . . , 
Hatanosche Saure Ne Pee 
Dieselbe, von Prof. C. Neuberg 

geliefertes Praparat ce es 
Nodzusche Sauren: 

a) Fructosephosphorsiureester, 

2,77 mit gelb- 


Priperat—. ..... 2, 
2 65 , +++ | lichem Ton 


0,10 
0.83 
0,25 


1,33 


8) Glucosephosphorsdureester , 
y) Glucose-3-(4-)phosphor- 
siureester . > oF 


3,07 Dasselbe 
2.69 1,55 sat | (+) 


Aus der Ubersicht laBt sich das Folgende entnehmen: Die Reduktion 
nach Bertrand ist bei den natiirlichen Estern annahernd so groB wie bei 
den freien Hexosen, bei den iibrigen aber weniger als halb so grob 
und noch geringer als bei der Hexosediphosphorsaure. Andererseits 
zeigt das Verhalten der Willstdtterschen Jodtitration, daB die Hexos« 
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diphosphorséure offenbar keinen Zucker mit freier Aldehydgruppe 
enthalt, wahrend dies bei allen anderen der Fall ist. Immerhin bestehen 
betrachtliche Unterschiede; am wenigsten Aldose enthalt die Neuwherg- 
sche Séure, am meisten die Robisonsche. Diesem Verhalten entspricht 
das Ausfallen der Seliwanoffschen Reaktion, die etwa reziprok dem nach 
Willstdtter bestimmten Aldosengehalt ist. 


C. Oxydation in Phosphatlésung. 


Ein weiteres Charakteristikum der Monoester stellt ihre spontane 
Oxydation in neutraler Phosphat- und Arseniatlésung vor. Wie 
Warburg und Yabusoe') zeigten, wird Fructose im Gegensatz zu Glucose 
bei Kérpertemperatur in konzentrierter Phosphatlésung durch Luft- 
sauerstoff rasch unter Kohlenséurebildung oxydiert. Nach O. Meyerho{ 
und Matsuoka*) sowie Wind*) handelt es sich hierbei um eine Metall- 
katalyse. Die verschiedenen Phosphorséureester zeigen unter gleichen 
Umstaénden ein ganz verschiedenes Verhalten, woriiber die Tabelle II 
Auskunft gibt. Setzt man die Oxydationsgeschwindigkeit der Fructose 

100, so wird unter gleichen Umstinden (Temperatur 37°, molares 
Phosphat, pu etwa 8; 0,04 mol. Hexose) Hexosediphosphorséure itiber- 
haupt nicht, dagegen der Newbergsche Ester gut doppelt so rasch oxydiert 
wie Fructose. Da die Harden-Youngsche Saure offenbar Fructose 
enthalt, die aber auch bei der Bertrandreduktion nur schwach anspricht, 
ergibt sich, daB fiir die Oxydationsfahigkeit der Fructosegruppe in 
Phosphatlésung ein hoher Bertrandreduktionswert erforderlich ist. 
Weiterhin wird auch die Robisonsche Saure in Phosphat oxydiert, 
aber nur etwa ein Viertel so stark wie die Neubergsche. Nimmt man an, 
daB die Robisonsche und die Neubergsche Saiure beide isomere Gemische 
derselben Fructose- und Glucosemonophosphorséure in verscl iedenem 
Verhaltnis sind, so l&Bt sich aus der Tabelle I berechnen, daB die 
Neubergsche Saure etwa 75, die Robisonsche etwa 17°, Fructosereste 
enthalt. Diesem Verhaltnis entspricht fast genau das Verhaltnis der 
Oxydationsgeschwindigkeiten in Phosphatlésung. 

Im Gegensatz zu den natiirlichen Monoestern werden die syntheti- 
schen nur ganz geringfiigig angegriffen, gleichgiiltig, ob sie aus Glucose 
oder Fructose hergestellt sind. Auch dies stimmt mit ihrer geringen 
Bertrandreduktion iiberein. 

DaB die starkere Oxydierbarkeit der Neubergschen Saure gegeniiber 
reiner Fructose tatsachlich auf einer erhéhten Reaktionsfahigkeit 
beruht und nicht etwa auf einem verschiedenen Metallgehalt der 


1) Diese Zeitschr. 146, 380, 1924. 
2) Ebendaselbst 150, 1, 1924. 
3) Ebendaselbst 159, 58, 1925. 
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Praparate, ergibt sich durch Zusatz von m/10000 Kupfersulfat. Durch 
| lesen Zusatz wird die Oxydationsgeschwindigkeit der Neubergschen 
= sjure &4hnlich gesteigert wie die der Fructose (Tabelle 11, Versuch 7). 
Ehenso ergibt sich ein ahnlicher respiratorischer Quotient. Wie das 
flgende Kapitel zeigt, entspricht das Verhalten der natiirlichen und 
ynthetischen Monoester im Muskel- und Hefeextrakt sehr nahe dem- 
nigen gegentiber der Phosphatlésung. Besonders wichtig erscheint, 
die Hexosediphosphorsdure in beiden Fallen stabiler als freie Fruc- 

« ist, die ,,natiirliche’’ Hexosemonophosphorsdure dagegen aktiver. 


O.040) 


Nebenher wurde auch die Oxydation in ganz schwach alkalischem 
\H,-NH,Cl-Gemisch untersucht, da nach Krebs') hierin auch Glucose, 
erdings erheblich schwacher als Fructose, oxydiert wird. Der starkste 
. (msatz findet danach in Gegenwart von 2 Mol. CaCl, und etwa 
2 Millimol Cu” statt (pa 84). Die Reihenfolge der Oxydation der 
4 Ester stimmte, wie der folgende Versuch zeigt, fast genau mit der in 





sonzentrierter Phosphatlésung iiberein. 


I< rsuch. 17. Marz 1927. 


m 1,5 n NH,-Gemisch (4 Teile NH,Cl + 1 Teil NH,) mit 1,6 Mol. CaC), 
und 0,2 Millimol. CuSO,, 0,04 Mol. Zucker, geben in 60 Minuten 








» von Fructose: 
cmm Sauerstoff 


oxydation 
a 395 1) 
icose . . . . . . . . . . —— 55 
herg-Ester . ok. at i at a 600 150) 
son-Ester o.oo ° 243 61 
latano-Ester (Saurespaltung) — 67 17 
2 0 


leu-3-(4-)glucosemonoester. . . . 2 


D. Die Dissoziationskonstanten der Monoester. 

Ebenso wie kiirzlich die Dissoziationskonstanten der Hexose- 
phosphorséure und Glycerinphosphorséure*) wurden diejenigen der 
erschiedenen Monoester durch Elektrotitration bestimmt. Dies war 
owohl aus theoretischen wie praktischen Griinden von Interesse; 2us 
theoretischen: Da die mittleren ersten und zweiten Dissoziations- 
wonstanten der Hexosediphosphorsaure mit der der Glycerinphosphor- 
vwure fast quantitativ tibereinstimmten, ergab sich die Frage, ob zwischen 
er GréBe derselben und der Zahl der auf einen Phosphorsaurerest 
entfallenden OH-Gruppen ein fester Zusammenhang besteht. Wenn 
es der Fall sein sollte, war zu erwarten, daB die Dissoziationskonstanten 


') Diese Zeitschr. 180, 377, 1927 
97 


2) O. Meyerhof und J. Suranyi, diese Zeitschr. 178, 427, 1926. 
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in der Reihe Hexosemonophosphorsaéure —Saccharomonophosphorsauy, 
weiter ansteigen miBten. 


Aus praktischen Griinden war aber die Kenntnis der p K,-Wert 


nétig, um die bei der Abspaltung des anorganischen Phosphats bzw. de 
Umlagerung der Monophosphorsiuren zum Di-Ester — eintreten 
pu-Verschiebung bestimmen und danach die ,,Veresterungskorrekt 
der manometrischen Ablesungen berechnen zu kénnen. 


1. Hexosediphosphorsaure. 


Da die Hexosemonophosphorsauren zweibasische Sauren sin 
so entsprechen die ersten und zweiten Dissoziationskonstanten 0} 
weiteres denen der Phosphorséure. Dagegen stellt die Hexosediphosp)y 
siure theoretisch eine vierbasische Séure vor; jedoch wurden dic zy 
sammengehérigen beiden ersten Konstanten (d. h. die K,-Werte de 
beiden Phosphorséurereste a und b) und ebenso die beiden zweite 
nicht getrennt'); es wurden vielmehr die nach der monomolekulare; 
Reaktionsformel berechneten Konstanten als die mittlere erste wy 
die mittlere zweite bezeichnet, um sie mit den entsprechenden « 
Phosphorsaéure vergleichen zu kénnen*). Tatsachlich gestattet jedoc! 
die Titrationskurve, worauf uns Herr Dr. H. H. Weber hinwies, die vi 
Dissoziationskonstanten der Hexosediphosphorséure getrennt zu | 
rechnen, wenn man namlich die Berechnung der benachbarten ki 
stanten auf die bimolekulare Reaktionsformel griindet. Dieses Ver 
fahren ist dem von van Slyke und Hastings*) iiberlegen, da es aw! 
fiir beliebig benachbarte Konstanten brauchbar ist. 

Ist nimlich NV die Gesamtnormalitét wahrend der Titration, » der 
jeweils undissoziierte Anteil derselben (bei schwachen Saéuren als 
gleich der normalen Konzentration der Séure minus g-Aquivalen' 
zugesetzter Base), so ist n/N = @ (,,Normalitatsrest*). Fiir einbasiscl 
Sauren gilt 


fiir zweibasische Sauren 


') O. Meyerhof und J. Suranyi, diese Zeitschr. 178, 427, 1926. 

2) Die in der Arbeit von O. Meyerhof und J. Suranyi angegeben 
Molaritaten beziehen sich ebenfalls auf die Phosphorséurereste; m/10 by 
deutet daher m/10 Phosphorséurerest in m/20 Hexosediphosphorsiuw 
Dies ist versehentlich in der Arbeit nicht hervorgehoben, geht aber au 
Titrationskurven ohne weiteres hervor. 

3) Journ. of Biol. Chem. 52, 525, 1922; 58, 269, 1922. 
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Diese letztere Formel unterscheidet sich von der ,, Dissoziationsrest **- 
formel durch das zweite Glied des Zahlers, das dadurch entsteht, daB 
bei der Titration der nur primar dissoziierte Anteil zu dem total un- 
dissoziierten hinzugezihlt wird, bis er durch die weitere Titration 
aufgespalten wird. Es kann also dann auch bei beliebig kleinen K,- 
Werten die Formel der zweibasischen Saure niemals in die der einbasischen 
iibergehen, weil stets doppelt so viel Lauge zur volistandigen Titration 
der Valenzen verbraucht werden mubB. Benutzt man nun zwei Punkte 
der Titrationskurve mit den zusammengehérigen Wertepaaren 9’, h’ 
und 9”, kh”. so ergibt sich aus (2): 


we( -1)—4'2(= -1) 


K, = (3) 
h 
h' — hh” — ——; -4 . - 
-@ =0 
h'2 h 
K,*? a 
cm — = = ff, 4 
2 9 K, v (4) 


wobei A, > Kg. 


Die go-Werte ergeben sich unmittelbar aus den Ordinaten, 
waihrend die Abszissen Logarithmus A enthalten. Die Konstanz von 
K, und Ky, la8t sich durch Einsatz weiterer Wertepaare der Titrations- 
kurve 9”’, h”’ usw. priifen. Fiir eine scharfe Bestimmung der getrennten 
Dissoziationskonstanten nach dieser Formel ist die Titrationskurve 
aus der angefiihrten Arbeit nicht genau genug. Doch laBt sich aus 
mehreren Funkten derselben im Gebiet der K’,-Dissoziation an Stelle 
des mittleren pK}-Wertes von 6,29 ungefihr fiir die theoretisch dritte 
und vierte Konstante berechnen: 


pK’,, = pK’; = 6.1, 
p K's, Pp Kk’, 6.5. 


2. Neubergscher Ester. 


Die Titrationskurve der Neubergschen Saure ist auf Abb. 1 wieder- 
gegeben, wo gleichzeitig die Kurven der Hatanoschen Saure und die 
der Phosphorsiure (letztere aus der Arbeit von O. Meyerhof und 
J. Suranyi) eingezeichnet sind. Einige Punkte dieser Kurven sind in 
der Tabelle II] zur Berechnung der Dissoziationskonstanten benutzt: 


Elektrotitration: Séure 0.10045 mol., 
Lauge 0,10045 n, 
T = 21°. 


Biochemische Zeitschrift Band 185. 
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Abb. 1. 


SS 
Tabelle III. Berechnung der ersten Dissoziationskonstante '). 
7 [H')x(B+ } 


a; C—(B+H)] 





Lauge, ccm ( B H pk’ 


2,00 8,34 x 10-2 1,67 « 10-3 27 x 1¢-? 1,05 x 107? 0,97 
4,00 7.14 x 10-2. 286 x 10-3 2.76 x 1073 1,02 «x 10-2 0,99 
6,00 6.25 x 10-2 3,75 x 10-3 70x 10-2 | 115 x 107? 0.94 
8,00 5,56 x 10-2 444 x 10-4 x 10-9 | 1,95 x 10-2 0,97 

Mittel: 0,97 


1) Bezeichnungen nach van Slyke, Journ. of Biol. Chem. 52, 525, 1922 
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Tabelle IV. Berechnung der zweiten Dissoziationskonstante pK,. 


B 
p K’' — Pu — Ig & B’ c 0,050. 





Lauge 


B Pu pk’ 

ccm 
11,0 0,5 x 10-2 5.18 6,13 
12,0 1,0 x 10°? 5.52 6,12 
13,0 15 x 107? 5.75 6,12 
14,0 2,0 x 10-7 5.94 6,12 
15,0 2,5 x 107? 611 6.11 
16,0 3.0 10-2 6.26 6,07 
17.0 35 « 1073 6.44 6,07 
Mittel: 6.11 


Es ergibt sich pK’, = 0,97, pK’, = 6,11. 


3. Robisonscher Ester. 

Genau dasselbe Resultat ergibt die Elektrotitration der Robison- 
shen Saéure, deren Werte gleichzeitig mit denen der Neuwbergschen 
Saure in der Kurve A aufgenommen sind, und, wie man sieht, mit 
dieser so gut wie vollstandig zusammenfallen. Einige Punkte sind im 
folgenden zur Berechnung benutzt; daraus ergibt sich pK’, = 0,94, 
pK’, = 6,11. 

Saéure (bezogen auf P) = 0,09554 mol., 
NaOH (CO,-frei) = 0,09554 n, 
T = 2)°. 
Tabelle V. Berechnung der ersten Dissoziationskonstante pK}. 
K' => Hx [(B+H) 








C—[(B+H} 
Lauge p R | H+ kK’ pk’ 
ccm ; 
4,00 7,00 x 10-2 | 2.79 x 10-2) 2.82 x 10-3! 113 « 107? 0,95 
6,00 612 x 10-2 3868~x 10-2. 167 x 107?) 1,16 x 10% 0,94 
8.00 544 107%? 435 10°? 0,764 10-2 | 1,18 x 10-8 0,93 
Mittel : 0,94 
Berechnung der zweiten Dissoziationskonstante pK 4. 
» B 
pk’ Pu - go Bie 0,048 
Lauge R : K’ 
ccm PH . 
12,00 0,96 x 10-2 5,53 6,13 
13,00 1,44 x 10-2 5,75 6,12 
14,00 1,82 x 10-? 5,92 6,10 
15,00 2.30 x 107? 6,12 6,12 
16,00 2,78 x 10-? 6,28 6,09 
Mittel: 6,11 
9* 
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Es wurde ferner der EinfluB von Salzzusatzen auf die scheinhar 
zweite Dissoziationskonstante bestimmt. Der Einflu8 war geringer 
als bei der Hexosediphosphorsaéure. Die Resultate sind in der Tabelle \| 
enthalten. 

Neubergsche Saure. 
2,0cem einer Lésung von 1 Teil Hexosephosphorsaure (¢ = 0,10045 mol. 
1,5 Teilen NaOH (c = 0,10045n) wurden mit je 0,44 ccm m/2 Salz. 
lésung bzw. Wasser verdiinnt. Die Bestimmung der [H] erfolgte in de; 
Birnenelektrode nach Michaelis. T = 21°. 


Robisonsche Sdaure. 
2,0 cem von einem Teile einer 0,09554 mol. Hexosemonophosphorsiur 
lésung mit 1,5 Teilen NaOH (c = 0,09554n) wurden mit je 0,44 cem m 2? 
Salzlésung bzw. mit derselben Menge Wasser verdiinnt. 


Tabelle VI. 





Neuberg sche Saure 


Spa Pu J py 


Robison sche Saure 


Destilliertes Wasser 


are oe ee 
nee ee 5, — 0,13 


ee 5, — O11 


Tartrat . ieee ay 5,96 — 0,14 


4. Saccharosemonophosphorsaure und Hatanosche Saure. 


Bei der Elektrotitration der Saccharosemonophosphorséure erga!) 
sich die schon oben erwahnte Anomalie: Wahrend die primiare Disso 
ziation normal verlief, war zur Absattigung des sekundaren H-lons 
der Phosphorséure erheblich weniger NaOH erforderlich als berechnet 
Infolgedessen war die Dissoziationskonstante hier nicht berechenbar 
Die Kurve im Vergleich mit der der Phosphorsiéure ist in Abb. 2 
wiedergegeben. 


Die Anomalie der Dissoziationskonstante verschwand bei der 
Saurehydrolyse. Auch die so erhaltene Glucosemonophosphorsaur 
(Hatano) wurde der Elektrotitration unterworfen. Auch diese Kurve 
ist in Abb. 2 dargestellt. Beide Dissoziationskonstanten sind gréber 
als die der natiirlichen Monoester, und zwar ergibt sich nach der 
Tabelle VII pK’, zu 0,61, pK’, zu 5,83. 


Hexosemonophosphorséure nach Neuberg und Hatano. 


) 


Elektrotitration: ¢ der Hexosemonophosphorsiéure (bezogen auf | 
= 0,09935 mol., c der NaOH = 0,09935n, 7 = 20°. 
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Ordinate: Kubik. 


Abzisse: py. 


zentimeter n/10 Natronlauge 


Elektrotitrationskurven der Saccharosemonophosphorséure und der Hatanoschen Saure 


gewonnen durch Saurespaltung. 


Kurve der Phosphorsaéure nach 0. Meyerhof und J. Suranyi 


Kurve der Saccharosemonophosphorsaure. 


© Ill: Kurve der Glucosemonophosphorsiure (nach Sabetay und Hatano), 


O 


© 
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Tabelle VII. 
Berechnung der ersten Dissoziationskonstante. 

La auf . > ) - - 
10,0 conn Saure ‘ B H A Pp Ky 
4,0 7.10 x 10-2 | 2.84 x 10-2 | 3,39 x 10-* | 2,43 x 10-3 0,62 
6,0 6.20 x 10-2 | 3,73 x 10-2 | 2,05 x 10-2 | 2,56 x 10-8 0.60 
Mittel: 0,61 
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Berechnung der zweiten Dissoziationskonstante. 
c = 0,050. 





Lauge , pK; 
/ 9 


auf 10,0 ccm Siure Yu 


13,0 5 x 10 5,38 5.78 
14,0 2,0 x 107° 5,61 5,79 
15,0 2.5 x 107° 5,83 5.83 
16,0 3.0 x 107° 6,04 5.86 
17,0 3.5 x 107° 6.28 5.91 

Mittel: 5.83 


5. Glucose-3-(4-)monophosphorsaéure (nach Nodzu). (Abb. 1. 


e der NaOH = 0,0970 n, 
e der Siure = 0,0970 mol., 
i 21°. 


Berechnung der ersten Dissoziationskonstante. 





B H 4 pK 


6,92 x 10-% 269 x 10-2 3,02 x10-? 1,43 x 107! 0,84 
6,06 x 10-2 | 3,52 x 10-2 1,82 x 10-2 1,385 x 107 0.87 
5,38 x 10-2 | 4,23 x 10-2 | 0,871 x 10-2 1,58 x 107? 0,80 


Mittel: 0,84 


Berechnung der zweiten Dissoziationskonstante. 





Lauge ' 
= Pu ; Pr, 


ccm 


11,00 4,70 0,004 85 5,66 
12.00 5,07 0,009 70 5,71 
13,00 5,29 0,014 55 5,66 
14,00 5,45 0,019 40 5,67 
15,00 5,66 0,024 25 5,66 
16,00 5,85 0,029 10 5,67 
17,00 6,04 0,033 95 5,67 
18,00 6,30 0,038 89 5,70 


Mittel: 5,67 


Zusammenfassend ergibt also die elektrometrische Titration, dal 
die beiden natiirlichen Monoester ein pK’, von 0,94 baw. 0,97 haben 
und ein pK’, von 6,11; dagegen die beiden synthetischen Ester von 
Hatano und Nodzu ein pK’, von 0,61 bzw. 0,84, ein pK’, von 5,83 
bzw. 5,67. Die Hexosemonophosphorséuren sind danach erheblich 
starkere Séuren als die Hexosediphosphorséure; auBerdem sind di 
beiden untersuchten synthetischen Sauren starker als die natiirlichen 
ob dies ein durchgingiger Unterschied, ahnlich wie die Geschwindigkeit 
der Oxydation in Phosphat und die GréBe der Reduktionswerte ist 
muB dahingestellt bleiben. 
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il. Die Spaltung der Hexosemonophosphorsiuren im Muskelextrakt. 
A. Allgemeiner Verlauf des Umsatzes. 

Die folgenden Versuche beschrianken sich fast véllig auf den Umsatz 
des Neubergschen und Robisonschen Esters, weil alle synthetischen 
Monophosphate sich hinsichtlich der charakteristischen Zerfallsreaktion 
gang oder nahezu unwirksam erwiesen. 

Fiigt man eine gewisse Menge Neubergsche oder Robisonsche 
Saure zum Muskelextrakt hinzu, so setzt eine sehr rasche, aber bald 
zum Stillstand kommende Milchséiurebildung ein. Dabei tritt aber 
nicht eine gleichzeitige Abspaltung von Phosphat auf; im Gegenteil, 
das Phosphat der Lésung nimmt mehr oder weniger ab. Mit dem Zerfall 
der Hexosemonophosphorsaure ist ein Ubergang eines mehr oder minder 
groBen Teils in Hexosediphosphorsaéure verbunden. Im weiteren Verlauf 
der Reaktion, wahrend die Geschwindigkeit der Milchséurebildung stark 
sinkt, nimmt das Phosphat allmahlich wieder zu. Direkte und indirekte 
Versuche fiihren zu dem SchluB, daB ein groBer Teil des jetzt auf- 
tretenden Phosphats aus dem Zerfall der primar gebildeten Hexose- 
diphosphorséure stammt. Wodurch kommt der rasche Zerfallsvorgang 
zum Stillstand? In der Mehrzahl der Versuche durch nichts anderes 
als den nahezu voélligen Schwund des Monoesters, teils durch Zerfall in 
Milchséure, teils durch Umlagerung in Hexosediphosphorsaure. Ist 
dagegen der Phosphatgehalt der Lésung im Verhaltnis zum zugesetzten 
Monoester klein, so fiihrt ein anderer Umstand zum Stillstand des 
Prozesses: Es verschwindet dann das anorganische Phosphat wahrend 
des Umsatzes bis auf die letzten Spuren, und dies fiihrt zu einem Still- 
stand der Reaktion, obwohl durch die weitere Spaltung des Monoesters 
neues Phosphat nachgeliefert werden kénnte. Es ergibt sich hier in 
Ubereinstimmung mit der Spaltung der Hexosen'), daB ein gewisser 
Gehalt der Lésung an anorganischem Phosphat fiir den raschen Umsatz 
der Kohlehydrate unentbehrlich ist, auch wo es nicht unmittelbar in 
die Reaktion eintritt. Es l4Bt sich daher der Umsatz in der raschen 
Zerfallsperiode steigern sowohl dadurch, daB man den Gehalt der Lésung 
an anorganischem Phosphat vermehrt, als auch eventuell dadurch, 
daB man die zugesetzte Menge Monoester verringert, so daB bei ihrer Um- 
lagerung nicht das anorganische Phosphat erschépft wird (s. Abb. 4 u. 6). 
Neben den angefiihrten Ursachen kommt jedoch in anderen Fallen die 
Umlagerung auch aus unbekannten Griinden vorzeitig zum Stillstand, 
wahrscheinlich infolge einer weniger guten Beschaffenheit des Extrakts. 
Da die Robisonsche Saure dann noch eher versagt als die Newbergsche, 
liegt der Gedanke nahe, daB die Fructosegruppe leichter reagieren 
kann als die Glucosegruppe, ahnlich wie es auch fiir die freien Zucker 


1) Diese Zeitschr. 188, 185, 1927. 
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gilt. Jedoch beruht die geschilderte Zerfallveresterungsreaktion nic}jt 
auf einer vorherigen Abspaltung von stabiler Hexose; zu deren Umsatz 
bedurfte es ja des Zusatzes von Hefeaktivator, wahrend der rasc)e 
Umsatz der Monoester sich ohne diesen vollzieht. 


B. Methodik. 


Die Methodik der Versuche stimmt im allgemeinen mit der der bisherigen 
Arbeiten dieser Serie iiberein. Jedoch ist die Berechnung der Veresterunys. 
korrektur bei den manometrischen Messungen schwieriger als in den bisher 
behandelten Fallen, weil bei dem Umsatz die p Kj -Werte von drei Kérpern, 
dem anorganischen Phosphat, dem Mono- und Di-Ester, sowie ihre Puffer- 
kapazitaéten in dem betreffenden Milieu beriicksichtigt werden miissen. 
Es ist diejenige Verschieburg der Wasserstoffzahl za finden, die bei gleich. 
bleibender Menge Alkalikation durch eine Anderung in der Verteilung de: 
Phosphorséurereste eintritt. Aus dieser Verschiebung kann dann das 
Milchséureaquivalent derselben berechnet werden. Zur genauen Lésung 
dieser Aufgabe waren zahlreiche Messungen des pq in Gemischen de 
Phosphate in An- und Abwesenheit verschiedener Salze auf mehreren 
Neutralisationsstufen erforderlich. Auf Grund der vorliegenden Daten 
148t sich nur eine angeniherte Rechnung durchfiihren, wenn man annimmt, 
da8 keine anderen Puffersubstanzen als die genannten drei Kérper zugegen 
sind und daB sich das pg als Mittel aus der relativen Konzentration jeder 
Komponente, multipliziert mit ihrer Pufferkapazitét an der betreffenden 
Stelle der Titrationskurve, ergibt. Nennen wir die Konzentrationen ces 
Monoesters, des Di-Esters und des anorganischen Phosphats Cm, Cp und C's, 
die Pufferkapazitaten bei dem in Frage kommenden pg (7,4) entsprechend 
Bm, Bp und Ba und bezeichnen die Anfangswerte mit dem Index I, die 
Endwerte mit dem Index II, so berechnet sich eine Verschiebung (1) 
des py 

pe Cyr: Pur: PKo ue + Cyt - Por -P Kon + Car-Far-P Rog 
“ Cyr Pur + Cpr -Ppr + Car: Par 


— vo-Pun-P Kou + Con Fon: PKay + Can -Pan: PA 4 
Cyn -?un t+ Cpn-Fon + Can Fan 


Die Pufferkapazitét 8 wird hierbei nach van Slyke gleich dem Differentiai- 
d Basenaquivalent 
d Py . 

die maximale Pufferkapazitat fiir pq = p K’ gleich 1 gesetzt wird. Dann ergibt 
sich bei pg = 7,4 Ba zu 0,68, Bp zu 0,33 und fm zu 0,14. Ist 4 pq gefunden, 
so berechnet sich das Milchséureaéquivalent in Milligrammen, indem fiir 
8 = 1 und einer Phosphatkonzentration, die dem (mittleren) Nenner der 
obigen Briiche gleich gesetzt wird, die zur Verschiebung des pg erforderliche 
Séuremenge aus der Phosphatstandardkurve entnommen wird. Fiir 10 ccm 
mol. Phosphat und 4 pg = 0,1 ist das Aquivalent 0,575 cem n Milchsaure 
= 52 mg'). Wird das Phosphat in Milligrammen P,O, berechnet, so ist fiir 
Apa = 0,1 das Milchséureaquivalent in Milligrammen = 0,075 x mg P,0,. 

Die Anderung in der Verteilung der Phosphorsdurereste laBt sich 
direkt aus der Bestimmung der Milchséure und des anorganischen Phosphats 


quotienten der Titrationskurve angenommen, indem 


1) Nach van Slyke gilt allgemein Bmax = 0,575 C, wo C die Aquivalent- 
konzentration des Puffers ist. 





cht 
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entnehmen. Ist zunéchst nur anorganisches Phosphat und Monoester vor- 
handen, so folgt aus dem Gleichbleiben des Phosphatgehalts wahrend der 
Milchsaurebildung, da8 ebensoviel Zucker des Monoesters in Di-Ester iiber- 
gegangen ist, wie in Milchsaéure zerfallt. Verschwindet obendrein anorganisches 
Phosphat, so geht ein weiterer Teil, der aquimolekular mit dem ver- 
schwindenden Phosphat ist, in Di-Ester iiber. Die Bildung von 1 Mol. Milch- 
sure verbraucht daher a) 4/, Mol. Monoester direkt, b)!/, Mol. durch Ubergang 
in Di-Ester. Verschwindet daneben noch 1 Mol. anorganisches Phosphat, 
so wird noch ec) ein weiteres Molekiil Monoester umgewandelt. Hierbei 
entstehen 11% Mol. Hexosediphosphat, enthaltend 3 Mol. verestertes 
Phosphat. Als Beispiel fiir die Berechnung der Verteilung und der Ver- 
esterungskorrektur seien die folgenden Versuchsdaten gegeben: 


Versuch 1. 
9. Oktober 1926 (Abb. 7, Tabelle VIII, Nr. 1). 


Je 3.3 cem mit 0,5 cem m/12 Neuberg-Ester, enthaltend 7,5 mg Zucker 
und 2,9mg P,O, (organisch), geben in 15 Minuten (Tabelle VIII, la) mano- 
metrisch 2,15 mg Milchséure (unkorrigiert), chemisch 2,38 mg Milchséure ; 
in 60 Minuten (1b) manometrisch 2,74 mg Milchséiure, chemisch 2,69 mg; 
anorganisches P,O, vorher 1,67 mg, nach 15 Minuten 0,705 mg, nach 
60 Minuten 1,005 mg. 

Daraus berechnet in 3,3 ccm: Milligramme P,O, Cay, _ 1,67 
Cm, 2,9 
Cp10 ! 
Par (la) C,-Werte ...... +. 2+ +» « Cag O70 
Cm 0,10 
Coun 3,73 
er CAR) Cee ow 6 eb ee sw oe Ge Oe 
Cun 0,16 
Con 3,37 
Unter Einsetzen in die Formel ergibt sich fiir 
(la) Apg = 6,62 6,44 = 0,18, 
(lb) Apg = 6.62 — 6,50 = 0,12. 


Die Pufferkapazitét entspricht (berechnet aus dem Mittel der Nenner) 
1,7 mg P,O, (fiir 6 = 1); das Milchséureaéquivalent fiir 4 pq 0,18 ist danach 
1,8 x 0,075 x 1,7 mg Milchséure = 0,23 mg, fiir 4pg 0,12 entsprechend 
0,15 mg Milchsaéure. 

Korrigiert ergibt sich danach in dem manometrischen Versuch fiir la 
1,92 mg, fiir 1b 2,59 mg. Auf diese Weise sind die Veresterungskorrekturen 
der Versuche der Tabelle VIIT berechnet. Daraus erhellt aber, daB die 
Veresterungskorrektur einerseits ziemlich gering ist, da ja die Dissoziations- 
konstante des entstehenden Diphosphats zwischen dem des verschwindenden 
anorganischen und Monophosphats liegt; ferner aber im Vergleich mit 
den chemischen Bestimmungen, daB die korrigierten Werte durchschnittlich 
nicht besser mit den chemischen iibereinstimmen als die unkorrigierten, 
sondern 6fter sogar weniger gut. (Vielleicht liegt dies an den ver- 
hiltnismaBig hohen Druckanderungen bei Zugabe des Esters, die durch 
nicht vollkommene Neutralisierung auf pg 7,4 hervorgerufen sind.) Infolge- 
dessen wurde bei den gewéhnlichen Versuchen auf die Anbringung der 
Veresterungskorrektur verzichtet. Eine starke Verschiebung der Wasser- 
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stoffzahl tritt dagegen in Gegenwart von Fluorid ein. Das ergibt sich 
n aus der Rechnung bei Beriicksichtigung des Umstandes, daB in Gegen- 
wart von Alkalisalz in m/10 und héherer Konzentration die pK’-Werte 
fir Mono- und Di-Ester sich einander nahern. Ejinige Versuche (ohne 
Bicarbonatzusatz) werden spater mitgeteilt (S. 150). Hier jedoch ist um- 
gekehrt die tatsachlich gemessene Séuerung noch gréBer, als sich aus den 
obigen Naherungsannahmen berechnet. 


s( 


C. Verlauf der Milchsdurebildung und des Phosphatumsatzes. 

Der Verlauf der Spaltung und des Phosphatumsaizes ist in einigen 
Versuchen und Kurven wiedergegeben, wobei wie in den letzten 
Arbeiten die Milchséurebildung nach oben, die Phosphatveresterung 
in gleichem MaBe (aquimolekular zur gebildeten Milchséure, 1,00 mg 
Milchsaure = 1,09 mg H,PO,) nach unten aufgetragen ist, so daB die 
Abspaltung des Phosphats in gleicher Richtung wie die Milchsaure- 
bildung geht. Bei glattem Zerfall der Hexosemonophosphorsaure sollte 
auf 2 Mol. Milechsiure 1 Mol. Phosphorséure frei werden. 


1. Umsatz des Neubergschen Esters. 

Der Umsatz ist in den Abb.3 bis 10, ferner in 12, sowie in 
der Tabelle LX angegeben. Der Verlauf des Phosphatumsatzes ist durch 
eine Reihe von Parallelversuchen ermittelt. Die Milchsiurewerte geben 
das Mittel der verschiedenen Parallelbestimmungen an. 


10 ee —————————e 


a 








f-——- —- —— r— . — - 
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Abb. 3. Verlauf der Milchsiurebildung und des Phosphatumsatzes bei Spaitung des Neuberg schen 
Esters. Versuch: 1. X. 1926, Tabelle IX, 1a, c, d, e, f. Milligramm Milchsaiure nach oben, Ver- 
esterung des anorganischen Phosphats aquimolekular zur Milchsaéure nach unten aufgetragen 
Der Pfeil bei P entspricht dem Gehalt der Lésung an anorganischem Phosphat: der Phospatgehalt 
am Nullpunkt der Abzisse ist der des Ausgangszustandes; das Aufsteigen der Phosphatkurve 
bedeutet Bildung von anorganischem Phosphat durch Esterspaltung. 

O——0O _II: Milchsaurebildung ohne Zusatz. 

@x-——-@* _Il: Milchsiurebildung aus Monoester, enthaltend 2 mg Zucker. 

@-—---@ Ila: Zugehérige Kurve des Phosphatumsatzes. 
Veresterung des anorganischen Phosphats wahrend der raschen Glykolysephase; Abspaltung von 

Phosphat wahrend der langsamen, ungefahr aquimolekular zur gebildeten Milchsaure 
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Abb. 4. Verlauf der Milchsaurebildung bei verschiedenen Mengen Monoesterzusatz. 
Versuch: 1. X. 1926. Tabelle IX, 1b, g, h, i. Amordnung wie in Abb. 3. 


e———e _[: Milchsaurebildung des zugesetzten Monoesters, enthaltend 1,0 mg Zucker 

x < Il: In den ersten 15 Minuten Parallelversuch zu |, dann nochmals Monoester mit 
1 mg Zuckergehalt zugesetzt, 5 Minuten Unterbrechung der Ablesung, darauf 
folgend neuer Anstieg, so daB nach 90 Minuten 0,92 mg Milchsaure gebildet sind, 
ebensoviel wie in Abb. 3; Kurve II aus der gleichen Menge Monopbosphorsaure 

O——-O Il: Milchsaurebildung aus zugesetztem Monoester mit 4mg Zuckergehalt. Ent- 
sprechend der héheren Esterkonzentration ist der Umsatz anfangs gréfer, sinkt 
aber nach etwa 20 Minuten auf fast 0, wegen totaler Veresterung des anorganischen 
Phosphats. Punkt Illa am Versuchsende zeigt die Abwesenheit des anorganischen 
Phosphats an. 














10 a w 


Abb. 5. Milchsaéurebildung (chemisch bestimmt) und Phosphatveresterung bei Zusatz ver- 
schiedener Mengen Monoester. Versuch 2. X. 1926. 

x x I: Bildung von Milchsiure in 3 ccm Filiissigkeitsgemisch, enthaltend Monoester 
mit 4,6 mg Zucker. 

x -- -— Ia: Dazugehérige Kurve der Phosphatveresterung. 

eo————@ II: Bildung von Milchsaiure aus der doppelten Monoestermenge. Nach 20 Minuten 
hért der Anstieg der Milchséurebildung auf (die Abnahme der Milchsaure um 
etwa 10 °/, des Gesamtgehalts liegt an Ungenauigkeiten der Bestimmung). 

@-—-—-—-e@ Ila: Die zugebérige Kurve des Phosphatveriaufs zeigt, dafB schon nach 10 Minuten 
das anorganische Phosphat nahezu, nach 20 Minuten total verschwunden ist. 
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Abb. 6. Milchsaurebildung und Phosphatumsatz aus der gleichen Monoestermenge (enthaltend 
3,6 mg Zucker) bei wechselndem Zusatz von anorg hem Phosphat 
Versuch: 5. X. 1926. Tabelle IX, 2a, b, c, d. 

<— <--> I] und Ia: Ohne Phosphatzusatz. Der Anstieg hért nach etwa 15 Minuten auf, da 
das anorganische Phosphat entsprechend P; —» verschwunden ist. 

O—O II: Mit 0,1 com m/15 Phosphatzusatz (= 0,5 mg P,Os5). Am Schluf ist nur ein 
geringer Teil des vorhandenen Phosphats (P, —» ) verschwunden. 

O———0 II: Zusatz von wenig Phosphat (0,14 mg P,O;5) entsprechend P; —» und Hefe- 
aktivator. (Die Milchsaurebildung fallt hier an: wenigsten ab). 


o———-@ IV: ohne Zusatz. 





Die verschieden starke Veresterung scheint hauptsachlich an der 
Verschiedenheit der benutzten Praparate des Neuberg-Esters zu liegen. 
Die in einigen Fallen beobachtete geringe Veresterung mit friihem 
Stillstand des Prozesses (z. B. Versuch 4) diirfte auf das weniger reine 
Praparat zuriickzufiihren sein. Bei raschem Umsatz ist auch die Ver- 
esterung meist sehr groB. Wie erwahnt, kommt der ProzeB bei rest- 
losem Verbrauch des anorganischen Phosphats zum Stillstand. In diesem 
Falle kann durch Phosphatzusatz der Umsatz erhéht werden (siehe 
Versuch 2b,c Abb. 8). Ahnlich wirkt éfters der Zusatz von Hefeaktivator ; 
doch ist es méglich, daB mit seiner Hilfe hydrolytisch abgespaltene 
Hexosen zusatzlich umgesetzt werden. DaB die Geschwindigkeit 
des Umsatzes in der ersten Phase etwa gleich groB ist wie die der 
Glucose, ergibt sich aus Versuch 3b und 3c. Dies ist von Wichtigkeit, 
da so der Monoester die Bedingungen fiir den hypothetisch an- 
genommenen naszierenden Ester bei der Hexosespaltung erfiillt. 
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Abb. 7. Totalumsatz von Neubergschem Ester. Versuch: 9. X. 1926. Tabelle VIII 1a und b 

Umsatz von Neubergschem Ester, enthaltend 75mg Zucker in 3.2cem Fermentgemisc 

wibrend einer Stunde. Nach 15 Minuten ist bereits teils durch Milchsaurebildung, teils durc! 

Veresterung der zugesetzte Monoester umgesetzt, so dai die Geschwindigkeit abfillt. Dic 

Milchséurebildung der zweiten Periode ist ungetéhr aquimolekular mit dem wieder abgespaltenen 
Phosphat. Milchsaéure chemisch und manometrisch bestimmt. 

~@ Milchsdurebildung. @ --—-—-@ Phosphatumsatz. 











0 2 «0 OW 0 & 
Abb. 8. Vergleich der Milchsdurebildung aus Glucose und Monoester. 
eo——_ Kurve |: Kontrolle ohne Zusatz, 
O se Il: Neubergscher Ester. 
4 x ~ Ill: Glucose + Hefeaktivator. 
Versuch: 12. X. 1926. Tabelle IX, 3a, b, c. 
Da die Umsatzgeschwindigkeit der Glucose von der Aktivatormenge abhangt, beweist der Versuci 
nur, da die Anfangsgeschwindigkeit des Monoesterzerfalls mindestens so grofs ist wie die der 
Glucose im aktivierten Muskelextrakt. 
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Abb. 9. Unvollstindiger Umsatz der Monoester. Versuch: 28. X. 1926. Tabelle IX, 4a, b, c, d. 
@o————-®  Kurve |: Kontrolle ohne Kohlehydratzusatz. 

<O0d—O0 * » Il: Milchsaurebildung aus Monoester mit 6,0 mg Zuckergehalt 

I—-=—---C . Ila: zugehériger Phosphatumsatz 

Geschwindigkeitsabfall findet schon nach 15 Minuten statt, ehe der Monoester umgesetzt 

Auch hier falit der Abfall der Geschwindigkeit mit dem Authéren der Veresterung zusammen, 

und die Milchsaurebildung der zweiten Periode ist aquimolekular zum aufgespaltenen Phosphat, 

wie die Parallelitét der Kurven II und Ila zeigt. 


Der 


st 





Mise 
lurch 
Die 
enen 
| | | 
06} salponsneniminnll . 
| | | | ] 
=> 
oo 2 a 0 0 
Abb. 10. Steigerung des Monoesterzerfalls durch Natriumarseniat. Versuch: 9. XI. 1926. 
Tabelle IX, 5b, c, d, e. 
e @¢ I: Milchsaurebildung ohne Natriumarseniat. 
e.- @ la: Zugehdriger Phosphatumsatz. 
o——©_ II: Milchsaurebildung mit 6. 10-4 mol. Natriumarseniat 
uct © —--——-—O@ Ila: Zugehoriger Phosphatumsatz 
ae 


Unter Arseniatwirkung wird etwa ebensoviel Milchsaéure mehr gebildet als Phosphat mehr 
abgespalten wird. 
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2. Arseniatwirkung. 

DaB tatsachlich beim Verschwinden anorganischen Phosphats 
Harden- Youngscher Ester gebildet wird, ergibt sich nicht nur aus der 
Wiederaufspaltung in aquimolekulare Mengen Milchséure und Phosphor- 
siure (8s. unten S. 147), sondern auch aus dem EinfluB des Natrium.- 
arseniats. Denn dieses erhéht auBerordentlich die Umsatzgeschwindig- 
keit in der zweiten Phase, die durch die Wiederaufspaltung des 
Di-Esters bedingt ist, wobei seine Anhaufung in Wegfall kommt. 
Dies ist in der oberen Kurve Abb. 10, sowie in dem Versuch 5e, 
Tabelle IX zu sehen. In diesen Fallen entspricht die gebildete Milch- 
siure dem zersetzten Monoester genau. Nach allen bisherigen Kennt- 
nissen wirkt aber das Arseniat ausschlieBlich auf die Harden- Y oungsche 
Siure. DaB hier die Steigerung der Milchséurebildung in der zweiten 
Phase auf eine Wiederaufspaltung des Di-Esters zuriickzufiihren ist, 
ergibt sich, wenn man mit und ohne Arseniat sowohl am SchluB der 
ersten Periode wie auch am Versuchsende das Phosphat bestimmt, 
wie es in dem folgenden Versuch 2 und auf Abb. 11 geschehen ist. 
Als Monoester diente der Robisonsche. 





v 


<a ait OH Oh 
Abb. 11. Umsatz der Robisonschen Hexosemonophosphorsaure mit und ohne Arseniat 
Versuch: 16. XI. 1926. Versuch 2b, c, d, e 
e———-e-----@ I] und Ia: Umsatz ohne Arseniat. 
4 Il und Ila: Umsatz mit Arseniat. 
Auch mit Arseniat findet am Anfang eine geringe Veresterung des Phosphats statt, aber in der 
zweiten Periode wird gegeniiber dem Vergleichsversuch soviel Phosphat mehr abgespalten, als 
Milchsaure mehr gebildet wird 
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Versuch 2. 16. November 1926. 


Je 0,55 ccm Extrakt; l ccm Fliissigkeit mit 0,05m/15 Phosphat. Nr. « 
ohne Ester, sonst mit 0,2ccm m/15 Robison-Ester = 2,4mg Zucke: 





| > - =e] fe Differenz gegen 
mg P20; 5. ot 2s Kontrol -y 
Ver: ini —| 2eu 3% 
shs; t ro) =e =-:.2 e -. 
Nr. ey Zusatz Milch- 23 § s= 23 E = é e 
che sQ = oa 
sure orher yay . 2 oO wee Be 2 
mg | inmg | $2§ | £=% 
Min. Zucker | Zucker | 53'S hee 
a 60 — 0.01 0,602 — _ 
b 15 0,575 | 0,602 0,245 2,07 1,50 
c 60 0,845 | 0,602 | 0,378 2,25 1,40 
d 15 5x 10 *m| 0,69 | 0,602 | 0,452 1,76 107 +0115 + 0.265 
e 60 Arseniat | 1385 | 0,602 | 0,932 1,85 0,50 +0,505! + 0,70 


Man sieht aus den beiden letzten Spalten, daB die in der zweiten 
Versuchshalfte mit Arseniat mehr gebildete Milchséure aus der Wieder. 
aufspaltung von Hexosediphosphorséure stammt. 
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Abb. 12. Vergleich des Umsatzes von Neubergschem und Robisonschem Ester. 
Die Kurven der Milchsaurebildung aus dem Neubergschen Ester (© >) und dem Robise 








schen (X X) fallen volistindig zusammen. 
O-----© Ia: Phosphatumsatz aus Neubergschem Ester. 
x-----— X Ila: Phosphatumsatz aus Robison schem Ester. 


3. Aufspaltung des Di-Esters bei 37°. 


Zum weiteren Beweis, daB das verschwindende Phosphat in Hexose- 
diphosphorsaure iibergeht, wurde der Extrakt nach dem Umsatz ces 











mg Zucker) 


265 





ss 
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Monoesters auf 37° erwarmt. Wie friiher beschrieben, wird so die 
Spaltung der Hexosediphosphorsaure zunachst wenig beeinfluBt, die 
Veresterung dagegen rasch unterbrochen und ebenso, wie aus den 
spateren Versuchen folgt, auch die Umlagerung des Monoesters. Wahrend 
dso durch Erwairmung auf 37° der rasche Umsatz des Monoesters 
sistiert, muB der angehaufte Di-Ester aufgespalten werden. Ganz 
rein lieBen sich diese Versuche nicht durchfiihren, weil der Monoester 
bei héherer Temperatur allmahlich hydrolytisch gespalten werden kann, 
ihnlich wie die Harden- Youngsche Saure, und weil auch die Aufspaltung 
der Hexosediphosphorsaure mit der Zeit bei 37° zum Stillstand kommt. 
Jedoch ergibt sich im ganzen, daB in 2 Stunden bei 37° ein erheblicher 
Zerfall in etwa aquimolekulare Mengen Milchséure und Phosphorséure 
statthat, der also auf Hexosediphosphorséure zu beziehen ist. Die 
Milchsiure wurde in dieser Versuchsreihe chemisch bestimmt. 
In den fett gedruckten Spalten der Tabelle X ist die bei 37° hinzu- 


Tahe lle x . 





aolassie, | & “on mg POs 
se| £64 |*3-| § ; coe 
Nr. Datum 35 338 . 2o ; » on Andes | Andes 
3+ as z ss* = vorher lace bei 37° vorher X % 3 
1926 = Nes °C ei 2 ei 37 
1 2.X0. 315° 4,5 .N 0 20 =| 1,11 2.32 
—>45' | 20/387 4,10) 2,99 3,17 + 0,85 
2b45' —-387-—Ss«i5,07 0.97 4,438 + 1,26 
(0,90 
Pt max.) 
2); 8. XI./3.2 109R. O 20 || 0,27 2,04 
—>60' 20/387 1,91 1,64 0,844 — 1,20 
3h 37 — 2,86 0.95 1,605 + 0,76 
(4,6 
max.) 
$10. X21.) 3,2 (7,2 .N. 0 20 0,49 1,84 
50’ 20/37 246 1.97 1,21 0,63 
2h50’' 37 4,92 246 2,80 + 1,59 
(3.6 
max.) 
4/10. X1. |} 32 |72R 0) 20 «0,49 1,84 
>50’ 20/387 2.42 1,93 1,49 0.35 
250’ = 3387S 383,77 184 2,78 + 1389 
(2,8 
max.) 
) X Neuberg, R. = Robison, **) —» : Von 20 auf 37° gebracht 


10* 
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gebildete Milchsiure sowie das abgespaltene Phosphat in M 
grammen P,O, angegeben, wobei unter den Milchsiéurewerten | 


Klammern diejenigen Mengen bezeichnet sind, die bei totalem Zerfa]| 
der berechneten angehiuften Hexosediphosphorsiure zu erwarten 
gewesen wiren. Die wirklich gebildete Menge bleibt mehr ode 
weniger dahinter zuriick, aber nur in Versuch2 sehr betrachtlich 
Ferner ergibt der Vergleich der fett gedruckten Spalten, daB di: 
gebildete Milchséure annihernd aquimolekular dem abgespaltenen 
Phosphat ist. Da 90 mg Milchséure 71 mg P,O, entsprechen, sind di 
P,O;-Werte mit 1,27 zu multiplizieren. Es ergibt sich dann fiir das 
ee ee oe 095. | 

Verhaltnis in Versuch 1: , in Versuch 2: in Versuch 3 

1,60 0,97 


1,84 


in Versuch 4: é 
1.76 


EintluB von Erwaérmung und Entfernung des Coferment 
auf den Monoesterumsatz. 


Hinsichtlich der BeeinfluBbarkeit des Extrakts verhalt sich dis 
Spaltung der Monoester wie die des Glykogens. Bei kurzem Er. 
wirmen des Extrakts auf 37° wird der rasche Umsatz und dix 
Veresterung aufgehoben, und es bleibt nur noch ein langsame 
Zerfall in Phosphat und Milchséure iibrig. Dasselbe geschieht nac! 
Entfernung des Coferments. Wenn auch Vielleicht die Spaltung 
der Hexosediphosphorséure selbst eine vollkommene Abwesenheit 
dialysabler und kochbestaéndiger Anteile des Fermentkomplexes nicht 
vertrigt, so bedarf sie jedenfalls nur einer geringen Menge. Di 
Spaltung der Monoester ist dagegen auf den gleichen Coferment. 
gehalt angewiesen wie die des Glykogens. Als Beispiele fiir den 
EinfluB der Erwairmung und der Befreiung von Coferment mdégen 
die folgenden beiden Versuche dienen: 


Versuch 3. 
5. Oktober 1926. 


Muskelextrakt 10 Minuten auf 38° erwairmt. In 2 Stunden bei 20° bilden 
0,6 ccm Extrakt auf 1 ccm Fliissigkeit 





mg Milch: 
saure 
0.03 
0,21 


0,12 


a) Mit 0,4°/) Starke. 
b) . 2,6 x 10-*m Hexosediphosphat . 


c) , 2,0 x= 10-?m Neuberg-Ester . . 
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Versuch 4. 12. Oktober 1926. 
Muskulatur dreimal mit gré6Beren Mengen K Cl-Lésung extrahiert, der vierte 
Extrakt cofermentfrei. Je 0,5 cem mit und ohne Zusatz von 0,3 cem Koch- 
saft, Gesamtvolumen 1,0 ccm. 





mg Milch 


saure 

IS ig ot at, iA A lo ier oh ieee! aes oie O01 
ON er ee ee ee eee ee 0.11 
Pe ew BO eee eee 0,4) 
1 x 10-?m a +08cem Kochsaft .... 0,52 

ae Bp re Dea 6k as en 6 se we OSS 0.05 

1,1 x 10-?m o +0,3ceem Kochsaft .... . 0.58 


5. EintluB des Fluorids. 


In den beiden vorhergehenden Arbeiten dieser Serie hatte sich 
ergeben, daB die von Embden entdeckte Anhaufung von Hexose- 
diphosphorséure unter dem EinfluB des Fluorids auf nichts anderem 
beruht als einer Hemmung der Wiederaufspaltung des intermediiren 
Esters, der sich infolgedessen in gréBerem Umfange in die Stabili- 
sierungsform umlagert. Die Synthesegeschwindigkeit bleibt dabei im 
wesentlichen unbeeinflu8t und wird héchstens sekundir dadurch 
ethéht, daB ein gesteigerter Gehalt von Hexosediphosphorséurt kon- 
servierend auf das Fermentsystem wirkt. Genau diesen Mechanismus 
finden wir bei der Beeinflussung der Monoesterspaltung durch Fluorid 
wieder: Die Spaltung in Milchséure unterbleibt, aber die Umlagerung 
in Hexosediphosphorsaiure geht fast ungeschwicht weiter. Da aber 
infolge des Wegfalls der Milchséurebildung die Konzentration des Mono- 
esters héher bleibt als in der fluoridfreien Kontrolle, so muB hier die 
Hexosediphosphorséure mit der Zeit starker zunehmen, zumal ja auch 
hre eigene Wiederaufspaltung gehemmt wird. Es ergibt sich dann also 
ebenso wie beim Glykogenumsatz, mit der Zeit eine starkere An- 
reicherung von Hexosediphosphorséure unter dem EinfluB des Fluorids 
Tabelle X11, Nr. 3 und 4). 

Zwei Umstinde sind besonders bemerkenswert: 1. daB~ mit 
héherer Fluoridkonzentration bei total gehemmter Milchséurebildung 
die Synthese von Monoester und Phosphat in Di-Ester ohne die Trieb- 
kraft irgend einer fremden Reaktion fortschreiten kann; 2. da hier 
die Veresterung des anorganischen Phosphats etwa ebenso rasch ver- 
lauft als bei gleichzeitiger Milchsaiurebildung (Tabelle X11, Nr. 1 und 2). 
Beziiglich des Punktes 1 ergeben Warmemessungen der Reaktion, iiber 
die in kurzem gemeinsam mit J. Suranyi berichtet werden wird, dab die 


Veresterungsreaktion unter den Versuchsbedingungen eine erhebliche 
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positive Warmeténung hat und daher der  freiwillige Verlauf 
Synthese nicht Wunder nimmt. Punkt 2 aber scheint darauf hinz 
weisen, daB die Geschwindigkeit der gekoppelten Zerfalls-Veresterung. 
reaktion durch die letatere bestimmt wird. Da, wie oben erwihnt 
Gegenwart von Fluorid die manometrischen Versuche nicht sehr 7 
verlassig sind, so wurde die Milchsaure in der Mehrzahl der folgendey 
Versuche chemisch bestimmt 

Bei der Veresterung nimmt die H -Konzentration zu. Das ist 
den folgenden beiden Versuchsbeispielen gezeigt 


Tabelle X1 


Anderung der Wasserstoffzahl bei der Synthese von Hexosediphosphors " 
und gehemmter Milchséurebildung. Mengen auf 1 cem berechnet 





Milchsaure P.O Pu 


Mol. Kons Mol. Kons Ver. 
Nr zentration zentration suchss 
MonosEster NaF zeit 


Vore 
handen 
& gebildet 
gemessen 


0 0.23 7D: 
thi’ 373 
4h 0,26 0.08 276 
0 114 0,745 
Ph £ 0.02 036 


Nach der obigen Naherungsrechnung wire in beiden Versuchen « 
A py von etwa — 0,28 zu erwarten, waihrend etwa — 0,4 gemessen wird 


Das Verhalten der Milchsaurebildung und des Phosphatumsatze- 


in verschiedenen Zeiten nit Fluorid ergibt die Ubersicht der Tabelle X |! 


Tabelle XII. 


Monoesterspaltung in Gegenwart von Fluorid. 





P2 Os 


verestert 


Ver. 
suchss Mol. NaF 
zeit 


Nr. Datum 


Flussigs 
keitss 
volumen 
in 
mg Zucker 
gebildet 
Anorgan 
P.O, 


vorher nachher 


Mono-Ester 
mg Milchs 
Saure 


1926 


1,24 0,02 1,22 

124 010 1,14 

1.62 0.68 094 

0.72 0,90 

0,655 0,544 0,11 
0,25 9.080 0675 
20. X10, 0 3.6 — 043 0519 0398 0121 
3.6 0,28 02838 0.236 


~~ 











nz 


atzes 
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Aus den Versuchen folgt, daB in kurzen Zeiten der Schwund 
les anorganischen Phosphats mit und ohne Fluorid ungefahr gleich 
ist. so daB der Gesamtumsatz des Monoesters in Gegenwart von 
Fluorid wegen des Wegfalls der Milchsiurebildung und der ihr ent- 
sprechenden Monoesterumlagerung erheblich geringer ist; in langeren 
Zeiten gleicht sich jedoch die Differenz aus, da jetzt mit Fluorid 
lie Veresterung weiter fortschreiten kann, wahrend sie ohne Zusatz 
wieder zuriickgeht Der Umstand, daBi in der ersten Periode fii 
die in Wegfall gekommene Milchsaéurebildung keine vermehrte An 
reicherung an Di-Ester statthat, sondern erst spaterhin, wenn die 
Monoesterkonzentration mit Fluorid héher geblieben ist, spricht 
sehr dafiir, daB der Monoester nicht selbst auf dem Wege iiber 
einen labilen Di-Ester zerfallt, sondern direkt, und da®B das Fluorid 
spezifisch diesen Monoesterzerfall hemmt, ohne die Umlagerung 


in den Di-Ester zu verhindern 


6. Vergleich der Neubergschen und Robisonschen Saure 


Schon in den vorigen Abschnitten sind eine Reihe von Ver 
suchen mit Robisonscher Séure mitgeteilt, die eine weitgehende 


Ubereinstimmung mit der Newhergschen Saure ergeben Nur ist 
meist die Veresterung des anorganischen Phosphats etwas géringer 
und die Umsatzgeschwindigkeit oft ein wenig kleiner In obiger 


Abb. 12 ist ein solcher Vergleich gegeben. Diese Versuche sind auch 
in der Tabelle XII] aufgefiihrt. Man sieht, daB die Robisonsche Saure 
n 40 bis 60 Minuten annahernd total umgesetzt ist 


Tabelle XIII 


Vergleich von Neuberg- und Robison-Ester 





P,O Verschwun- . 
Flussig- — Vers img Milch- dener So ee 
Nr. Datum keits- Pepe suchs- saure Monoskster in 
volumen Z ‘ber®) zeit gebildet vorher nachher  berechnet egiietines 
1926 —— inmg Zucker “*“¥ 
la 9.XI O85 1.8 AN 40’ 0.68  O.582 0516 1.43 OS 
t 1.8 A 80 0.83 0,635 1,52 0,55 
2.4 R. 40 0,70 0,478 1,66 0,96 
2,4 Rk. Si 0,81 0,560 Lf 0.87 
Za 24. XI 2.2 9,6 A 45 2,00 1,825, 1,02 6,06 4,0 
t 64AR 45 1.54 1,17 5,45 3.61 
Y 64 R v0) 2,10 l AS , (5.45 3.25 
ja 6-26. XI 2.05 6.5 A 60 1.87 1.645 0,745 6.05 42 
b 5.6 R 60) 1.82 0.996 5,3! 3.5 


ad Neuberg, | Rolus 
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positive Warmeténung hat und daher der freiwillige Verlauf de 
Synthese nicht Wunder nimmt. Punkt 2 aber scheint darauf hinzy 
weisen, daB die Geschwindigkeit der gekoppelten Zerfalls-Veresterungs 
reaktion durch die letztere bestimmt wird. Da, wie oben erwahnt, i; 
Gegenwart von Fluorid die manometrischen Versuche nicht sehr zy 
verlassig sind, so wurde die Milchsaéure in der Mehrzahl der folgenden 
Versuche chemisch bestimmt. 

Bei der Veresterung nimmt die H -Konzentration zu. Das ist iy 
den folgenden beiden Versuchsbeispielen gezeigt. 


Tabelle XI. 
Anderung der Wasserstoffzahl bei der Synthese von Hexosediphosphorsaun 
und gehemmter Milchséurebildung. Mengen auf 1 cem berechnet. 





Milchsaure PLO; Pu 
Mol. Kons Mol. Kon- Ver. 7 % S 3 = e 
Nr. zentration zentration suchss ] z= 4 of 2 5 
Mono-Ester NaF zeit >& 2 o Se é % 
o > < <3 
s % E S 
mg mg mg mg 4 < 
1 (16x 107? | 9 x 10°? 0 0,23 — 0,753 — 7,11 
1h10’ - 0,373 — 0,38) 6,75 0.36 
4h 0,26 0,03 0,276 —0,48 6,70 0.41 
si exwe 14x eo 0 0,114 — 0,745 7,29 
2h 0.13 0,02 0,36 0.38 6,86 4 


Nach der obigen Naherungsrechnung wire in beiden Versuchen ein 
A py von etwa — 0,28 zu erwarten, waihrend etwa — 0,4 gemessen wird 
Das Verhalten der Milchsiurebildung und des Phosphatumsatze- 
in verschiedenen Zeiten mit Fluorid ergibt die Ubersicht der Tabelle XI! 


Tabelle XII. 


Monoesterspaltung in Gegenwart von Fluorid. 





&s ¢$ . P.O > wig $s 

#383 4) Ver 223 ~— S28 S523 

Nr. Datum 25 5 2.8. | suchss | Mol. NaF == rO% SEEN 

==s 5 = zeit ve* 2 vorher nachher GG £UE2 

1926 -is a z < ''\S £- 
la|| 1. X.| 3,0 9,2 20) — 1.43 1,24 0,02 |1,22 65 
b 9,2 5 x 107? 0,0 1,24 0,10 114 29 
2a) 9 X.| 3,2 7,5 15’ — 2,4 162 0,68 094 72 
b 7,5 2 x 10-3 | 0,16 0,72 090 21 
8a 12. X.| 1,0 2,8 jh _ 1,0 0,655 0,544 0,11 22s 
b 2,8 1,2 x 10"! 0,25 0,080 0,675 2.0 
4a 20.XI 10 3,6 1b _ 0,43 0,519 0398 0121 1,17 
b 3,6 1x10-' 0,28 0,283 0,286 1,17 
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Aus den Versuchen folgt, daB in kurzen Zeiten der Schwund 
des anorganischen Phosphats mit und ohne Fluorid ungefihr gleich 
ist. so daB der Gesamtumsatz des Monoesters in Gegenwart von 
Fluorid wegen des Wegfalls der Milchsiurebildung und der ihr ent- 
sprechenden Monoesterumlagerung erheblich geringer ist; in langeren 
Zeiten gleicht sich jedoch die Differenz aus, da jetzt mit Fluorid 
die Veresterung weiter fortschreiten kann, wahrend sie ohne Zusatz 
wieder zuriickgeht. Der Umstand, daB in der ersten Periode fiir 
die in Wegfall gekommene Milchséiurebildung keine vermehrte An. 
reicherung an Di-Ester statthat, sondern erst spaterhin, wenn die 
Monoesterkonzentration mit Fluorid héher geblieben ist, spricht 
sehr dafiir, daB der Monoester nicht selbst auf dem Wege iiber 
einen labilen Di-Ester zerfallt, sondern direkt, und daB das Fluorid 
spezifisch diesen Monoesterzerfall hemmt, ohne die Umlagerung 
in den Di-Ester zu verhindern. 


6. Vergleich der Neubergschen und Robisonschen Saure. 


Schon in den vorigen Abschnitten sind eine Reihe von Ver- 
suchen mit Robisonscher Saéure mitgeteilt, die eine weitgehende 
Ubereinstimmung mit der Neubergschen Saure ergeben. Nur ist 
meist die Veresterung des anorganischen Phosphats etwas geringer 
und die Umsatzgeschwindigkeit oft ein wenig kleiner. In obiger 
Abb. 12 ist ein solcher Vergleich gegeben. Diese Versuche sind auch 
in der Tabelle XIII aufgefiihrt. Man sieht, daB die Robisonsche Siure 


in 40 bis 60 Minuten annahernd total umgesetzt ist 
. ' 


Tabelle XIII. 


Vergleich von Neuberg- und Robison-Ester. 





| P.O; Verschwun- 
Fliissigs | ee Vers mg Milch- dener a pee 
Nr. Datum keits- = aa suchss saure MonosEster i. nad 
volumen Z kee*) zeit gebildet vorher nachher berechnet — 
1926 oan! in mg Zucker | ™8“"¥ 
la 9<.XI.| 085 18N. 40° | 0,63 | 0,582 0,516 1,48 0,80 
b 18N. 80 0,83 0,635 1,52 0,55 
re 2.4 R. 40 0,70 0,478 1,66 0,96 
d 2.4 R. 80 0.81 0.560 1,68 0.87 
2a ||24.XI.|; 2,2 9,6 N 45 2,00 1,825, 1,02 6,06 4,06 
b 6.4 R. 45 1,84 1,17 5,45 3.61 
c 6,4 R. 90 2.10 1,4: (5,45) 3,28 
sa «26. XI. 205 65N. 69 187 1,645 0,745 6,05 4.2 
5.6 R. 60 1,82 0,996 5,30 3.5 


*) N.: Neuberg, R.: Robison. 








O. Meyerhof u. K. Lohmann: 


Abb. 13. 
Vergarung der Harden-Youngschen Saure und der Monoester im Hefemazerationssaft 


Versuch: 1. XI. 1926, Tabelle XV, 3a, b, c. 


@ Kurve I: Harden- Young scher Ester. 

Il: Neubergscher Ester. 

III: Robison scher Ester. 

e la: Entsprechender Phosphatumsatz in 60 Minuten. 

é Ila: . e ~ & . 
IIIa ~ - ~ ° 


Bei der Harden-Youngschen Saure wird hier mehr Phosphat abgespalten als Garungskohler 

saure entsteht. Die Garung findet mit konstanter Geschwindigkeit statt, die anfangliche Erhéhung 

der Geschwindigkeit ist nur scheinbar und durch die Druckanderung beim Einkippen des Esters 

vorgetauscht. Der Neuberg sche Ester zeigt zw:schen 15 und 30 Minuten, der Robison sche zwischer 
30 und 45 Minuten einen ausgesprochenen Garanstieg. 


Auch hier entspricht die Zunahme der Milechséure in de 
zweiten Umsatzperiode etwa der wieder aufgespaltenen Hexoss 
diphosphorséure (Versuch 1 und 2). 


D. Synthetische Monoester. 


Wie bereits erwahnt, werden die synthetischen Monoester im 
Gegensatz zu den natiirlichen im Muskelextrakt nur auBerst schwach 
angegriffen; bei der Spaltung wird im allgemeinen kein anorganisches 
Phosphat verestert, vielmehr éfters hydrolytisch abgespalten. Kin 
ungefahres Bild der Reaktionsgeschwindigkeit erhalt man, wenn bei 
etwa einstiindigen Versuchen im gleichen Extrakt der Umsatz de 
Neubergschen Siure = 100 gesetzt wird und der Kontrollwert ohn 
Kohlehydratzusatz abgezogen wird. In der Tabelle XIV sind mehrer: 
solcher Versuche angefiihrt, aus denen sich ergibt, daB die Umsatz 
geschwindigkeit der synthetischen Ester nur wenige Prozent der des 
Neubergschen Esters ausmacht. 
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Tabelle XIV. Umsatz der synthetischen Phosphorsaureester. 





P,O oc 
2. 5 Ester: be 2“'5 5-2 
Nr Datum 3= E Benutzter Ester oe Bc Milch- 2 BS § 
1926 _ =~'s Zackee zeit saure | vorher nachher 22 = 
u. 1927 Sa = 
ja 20.X1I. 1,0 60° «0,08 
| Saccharosemono- 
phosphorsaure 3,6 0,04 3 
Neuberg-Saure 3,6 0,43 100 
Ja 12.1. 1,0 — 45' 0,015 0.70 0.77 
t HatanoscheSaure 
(Saurehydrolyse) 3,6 0,170 0,72 16 
ebenso 1.5 0.044 
Neuberg-Saure 3.6 0,938 0.275 100 
fa «64 I. 1,0 — 1640’ 0,03 0,668 0,731 
b Hatano( luvertin- 
spaltung) 3.6 0,05 0.76 3 
Nodzu sche 
Fructosephosph. 3.6 0,08 0.80 6 
d Nodzusche 
Glacosephosph. 3.6 0,04 0,502 9 
" Neuberg-Saure 3.6 0,80 0,195 100 
4a 10.111. 1,0 - 47 0,08 
b Nodzu 3(4)- 3.6 0,02 0 
Glucosephosph. 
¢ Neuberg-Saure 3,6 0,80 100 


Ill. Die Vergirung 
der Hexosemonophosphorsiuren. durch Hefemazerationssaft. 
A. Natiirliche Monoester. 

Wie schon in der vorlaufigen Mitteilung hervorgehoben, erstreckt 
sich der Parallelismus zwischen dem Kohlehydratumsatz im Muskel- 
und Hefeextrakt auch auf das Verhalten der Hexosemonophosphor- 
siuren. Ebenso wie im Muskelextrakt werden auch bei der Garung im 
Hefeextrakt die natiirlichen Monoester mit einer erhéhten Anfangs- 
geschwindigkeit umgesetzt, wobei ein Teil in Alkohol und Kohlensaure 
zerfallt, wihrend ein anderer unter Aufnahme von Phosphat in Di-Ester 
iibergeht. Bei kleinen Esterkonzentrationen fallt auch hier die Ge- 
schwindigkeit erst ab, wenn die Umlagerung anna&hernd vollstandig ist 
Bei héheren Konzentrationen iiber m/50 verlangsamt sich allerdings 
der Umsatz schon vor der totalen Umlagerung. Diese beschleunigte 
Vergirung mit Umlagerung fehlt bei allen synthetischen Estern. Dab 
diese trotzdem langsam vergoren werden kénnen, ist verstindlich, da 
ja der durch Hydrolyse frei gesetzte Zucker, der im Muskelextrakt ohne 
Hefeaktivatorzusatz bestindig ist, im Hefesaft leicht vergoren wird 
So wird auch die Saccharosemonophosphorséure vergoren, indem die 
Fructosekomponente durch Invertin abgespalten wird. Aus diesem 
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Grunde verwischen sich die starken Unterschiede, die zwischen de; 
Umsatzgeschwindigkeit der natiirlichen und synthetischen Ester in der 
Anfangszeit von etwa 30 Minuten bis 1 Stunde bestehen (bei 28°) jp 
langeren Zeitriumen. In einer kiirzlich erschienenen Arbeit von Newbery 
und Kobel') erscheinen daher die Unterschiede zwischen den natiirlichey 
und synthetischen Monoestern etwas geringer als hier, zumal die Kon 
zentrationen der Autoren héher als unsere liegen. 
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Abb. 14. Vergarung des Robisunschen Esters im Mazerationssaft mit und ohne Arseniat 
Versuch: 19. XI. 1926. Tabelle XV, 4c, d, e. 
Annahernder Totalumsatz von 2,4 mg Robisonschem Ester in 70 Minuten. 
—@l: Ohne Arseniat. 
@-—----—@la: Zugehdriger Phosphatumsatz. Das in der zweiten Periode abgespaltene Phosphat 
ibertrifft die gleichzeitig gebildete Garungskohlensaure. 
<—X--X Il und Ila: Mit 3.10-53 Arseniat. Die groBe Giarungsperiode wird verlangert 
gleichzeitig wird eine der Mehrbildung von Kohlensaure etwa entsprechende Menge 
Phosphat mehr abgespalten als ohne Arseniat. 

Jedoch reagieren auch die natiirlichen Monoester im Hefesaft 
nicht so rasch wie im Muskelextrakt. Sie zeigen einerseits sowohl! dir 
Induktionsperiode und den Giéranstieg wie die Zucker tiberhaupt 
auf der anderen Seite erreicht aber die Vergairung bei ihnen niemals 
dieselbe Geschwindigkeit wie bei den Hexosen. Die von auBen zu 
gesetzten Monoester finden also offenbar im Saft nicht genau jen 
Bedingungen vor, die bei der Zuckergirung entstehen und den raschen 
Umsatz der gebildeten Intermediairprodukte bewirken. DaB tibrigens 
auch bei der Gairung der Hexosen der ProzeB auf Zwischenstufen zum 


1) Diese Zeitschr. 179, 451, 1926. 
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stillstand kommen kann, geht ja aus der Anhaufung der Robisonschen 
siure hervor. Denn diese ist offenbar nichts anderes als ein Teil des 
Intermediarprodukts, das der gekoppelten Zerfalls - Veresterungsreaktion 
entgangen ist. Der Verlauf des Umsatzes geht aus den Abb. 13 bis 16 
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Vergleich der Vergérung von Hardens Youngscher Saéure, Neubergscher und Robison scher Saure 

Versuch: 29. XI. 1926. Tab. XV, 5b, c, f. 

eo——-e |: Harden-Young sche Siure. 

x <x Il: Neubergsche Saure. 

——() Ill: Robisonsche Saure. 
Die Monoester sind in 90 Minuten annihernd total umgesetzt. Der Giranstieg der Robison schen 
Saure erfolgt etwas spater als der der Newberg schen. Der Gesamtumsatz ist aber etwas héher 
Der Anfangsanstieg bis 10 Minuten ist zum Teil auf die Druckinderung beim Einkippen des 
Esters zuriickzufuhren 


hervor. Der Gesamtumsatz sowie die Phosphatbilanz ist in der 
Tabelle XV wiedergegeben. 

Aus der vorletzten Spalte der Tabelle XV ersieht man, dab bei 
den hier benutzten Mengen nahezu der ganze Monoester in der Versuchs- 
zeit umgelagert ist. Aus den Kurven ergibt sich, daB der Hauptumsatz 
etwa 30 bis 60 Minuten nach Zusatz des Esters sich abspielt. Nachher 
entspricht die Geschwindigkeit der der Spaltung zugesetzter Hexose- 
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liphosphorséure (die etwas erhéhte Anfangsgeschwindigkeit der 
Spaltung des Magnesiumhexosediphosphats beruht auf Beimengungen 
on Monophosphorsiure in dem ungereinigten Salz). Wahrend 
n der ersten Zeit anorganisches Phosphat verschwindet, setzt nach- 
her eine Abspaltung von Phosphat ein, die meistens gréBer ist als 
sich fiir die glatte Vergarung der Hexosediphosphorséure berechnet ; 
‘jelleicht kommt es dabei zu zusatzlicher Hydrolyse. Auch hier vergirt 
ler Neubergsche Ester nur wenig rascher als der Robisonsche. Der 
KinfluB von Zusétzen: Aldehyd, Arseniat und Fluorid ist genau wie 
wider Garung der Polysaccharide. Aldehyd steigert die Geschwindigkeit 
ler Angiérung, ohne den Gesamtumsatz zu erhéhen. Letzteres geschieht 
dagegen durch Arseniat, und zwar, wie aus den Kurven sowie den 
Phosphatbilanzen hervorgeht, durch Aufspaltung der Hexosediphosphor- 
siure. Infolgedessen tritt die Steigerung erst in der zweiten Versuchs- 
halfte in Erscheinung. Die Anhéufung der Hexosediphosphorsiéure unter- 
bleibt, und es wird noch etwas mehr Phosphat abgespalten, als der 
direkten Vergérung des Monoesters entsprechen wiirde. Von besonderem 
Interesse ist, daB auch Fluorid hier ebenso wirkt wie bei der Vergérung 
des Glykogens: Die Vergirung der Monoester wird durch n 1000 NaF 
nahezu aufgehoben, wahrend die Veresterung des anorganischen (Phos- 
yhats weiter geht: eine Trennung von Vergaérung und Veresterung, wie 
sie zwar nicht bei den Hexosen, wohl aber beim Glykogen mit Natrium- 
fluorid gelungen war. SchlieBlich sei erwahnt, daB auch die Ver- 
girung der Monoester im Hefeextrakt auf die Anwesenheit des 
Coferments angewiesen ist, so daB sie im dialysierten Mazerations- 
saft direkt nicht eintritt, sondern erst nach Zugabe von Kochsaft, 
im Gegensatz zu dem Verhalten der Hexosediphosphorséure*). Auch 


1) O. Meyerho}, diese Zeitschr. 183, 210, 1927. (Zusatz bei der Korrektur:) 
Euler und Myrbdck, Zeitschr. f. physiol. Chem. 165, H. 1/3, 31. Marz 1927, 
S. 40f., 1927 bestatigen in einer soeben veréffentlichten Arbeit den er- 
wahnten Befund nur insofern, als das kéufliche hexosediphosphorsaure 
Salz zu erheblichem Teile cofermentfrei vergiéren kann — wobei nach 
ihren Versuchen in 18 Stunden nahezu die Halfte der maximal méglichen 
Kohlenséure entsteht , wahrend bei iiber das Bariumsalz gereinigter 
Hexosediphogphorsiure diese Erscheinung verschwand. Die Autoren 
nehmen deshalb an, daB diese Vergéirung nicht auf die Hexosediphosphor- 
siure, sondern auf die dem kauflichen Salz in groBer Menge anhaftenden 
Verunreinigungen zuriickzufiihren sei. Uns erscheint es wahrscheinlicher, 
da8 auch in den Versuchen der Stockholmer Autoren die Harden-Youngsche 
Séure cofermentfrei vergor, daB aber durch den ReinigungsprozeB als Akti- 
vatoren wirkende Substanzen abgetrennt wurden. Tatséchlich ergab sich in 
unseren eigenen Versuchen kein Unterschied, ob wir das direkt von Bavers 
Farbwerken gelieferte Magnesiumhexosephosphat oder iiber das Pb- und 
Bariumsalz durch wiederholtes Umfillen gereinigtes Natriumhexosephosphat 
benutzten. Auf der anderen Seite scheint es médglich, daB bei ginzlicher 











158 O. Meyerhof u. K. Lohmann: 


in diesen Punkten bewahrt sich daher der durchgehende Parallelisy 
der alkoholischen Garung und Milchséurebildung in den zellfr: 
Extrakten. 
B. Synthetische Monoester. 
Die synthetischen Monoester zeigen, wie schon erwahnt 
Mazerationssaft nur eine langsame Garung, die mit Phosphatabspalt wn, 
einhergeht. Abgesehen von der Vergirung des durch die Phosp! 


| & 
' 
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Abb. 16. Umsatz des Neubergschen Esters mit und ohne Aldehyd, sowie synthetischer Monoes: 
Versuch: 8. II. 1927. Tabelle XVI, 2a, b, c, f, h. 
<x I: Neubergscher Ester. 


Ox 
c 


*) Il: Neubergscher Ester mit Zusatz von 1 . 10-2 n Acetaldehyd, wobei der Garansticg 
der ersten Periode in Wegfall kommt, so daB die Geschwindigkeit gleich maxima 
einse tzt. 

A A Ill: Hatanoscher Ester. 





O——0 IV: Nodzu scher Fructose-Ester. 
eo———-e@ V: ohne Monoesterzusatz (mit 7 . 10-4 Hexosediphosphat, wie in den anderen \ 
suchen, um die Induktionsperiode aufzuheben) 


hydrolyse frei gesetzten Zuckers kommt bei der Saccharosemo 
phosphorsaéure noch die des durch Invertin abgespaltenen hinzu. Der 
verschiedene Verlauf gegeniiber dem Newbergschen Ester ergibt sic! 
aus der Abb. 16, sowie aus der Tabelle XVI'). 


Abwesenheit cofermentartiger Substanzen ebenso wie im Muskelextrak 
auch im Hefeextrakt die Hexosediphosphorséiure nicht mehr gespalt: 
wird, und da ein Kriterium fiir die véllige Abwesenheit von Coferment 
fehlt, diirfte es richtig sein, die bereits anfangs gewaéhlte Ausdrucksweis« 
festzuhalten, dai eine Vergirung der Hexosediphosphorséure im Gegensatz 
zur Glucose in ,,ganz cofermentarmer Lésung** geschehen kann. 

1) Fiir einen langeren Zeitraum (10 Stunden) erhielten Neuberg 
Kobel in der angefiihrten Arbeit im Mazerationssaft bei 26° aus Fruct 
und Glucose 66 ccm, Neubergschem Ester 25,8 cem, Robisonschem Est: 
21,9cem, Hatanoscher Saéure 11,5 cem CQ). 


XVI 


Tabelle 
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C. Umsatz der Monoester durch lebende Hefe. 


Anhangsweise sei kurz das Verhalten lebender Hefe gegeniihe; 
den Zuckerphosphorséureestern betrachtet. Es ist bereits bekannt 
daB die Hexosediphosphorsiure von lebender Hefe praktisch nich 
vergoren wird. Beziiglich der Monoester fanden Neuberg und Mit. 
arbeiter!), daB sie in laingeren Zeitréiumen vergoren werden kénnen 
aber offenbar nach vorangegangener hydrolytischer Abspaltung des 
Zuckers; ahnliches gibt Nodzu fiir seine synthetischen Ester an. |y 
der Tat 14Bt sich in kurzen Zeitraumen weder bei den natiirlichen noc} 
synthetischen Estern eine im Vergleich zum freien Zucker in Betrachi 
kommende Vergiéirung durch lebende Hefe feststellen. Anders ist div 
Wirkung der Ester auf die Atmung. Zuniachst zeigt ungereinigtes 
Magnesiumhexosediphosphat eine starke Steigerung der Atmung von 
Backerhefe auf etwa den fiinffachen Betrag, nicht viel geringer als div 
Steigerung durch Hexosen®). Dies ist jedoch auf Beimengungen von 
Monoester, der in &lteren Praparaten durch Abspaltung entsteht 
zuriickzufiihren. Reinigt man die Hexosediphosphorsiéure tiber das 
Blei- und Bariumsalz, so wirkt sie nicht mehr auf die Atmung ein 
Wohl aber geschieht dies auch durch die reinsten von uns hergestellten 
Praparate der Monoester. In héheren Konzentrationen des Robisonschen 
und Neubergschen Esters ist die Atmungssteigerung ebenso groB wie 
in Gegenwart von Traubenzucker, bei frischer Backerhefe und 28° 
auf etwa das 10- bis 12fache. Gleichwohl besteht gegeniiber der 
Steigerung der Atmung durch Zucker und Garungsprodukte (Alkohol 
Aldehyd, Essigsiéure) der Unterschied, daB bei diesen die Wirkung 
weitgehend unabhangig von der Konzentration ist und etwa so lang: 
anhalt, bis die zugesetzte Substanz durch Oxydation und Assimilation 
vollig verbraucht ist. Die Atmungssteigerung durch die Monoester 
nimmt dagegen mit wachsender Konzentration stark zu und halt nur 
so lange an, bis ein fiir jedes Préparat genau konstanter Bruchteil der 
zugesetzten Menge veratmet ist. Dann sinkt die Atmung sehr rasch 
auf den Kontrollwert ab. Wahrend die Geschwindigkeit der Atmung 
in der raschen Periode natiirlich proportional der benutzten Zellmeng: 
ist, ist der Gesamtumsatz in dieser Periode von der Zellmenge unabhangig 
und nur von der Menge des zugesetzten Esters abhingig. Es geht 
daraus hervor, da8 ein bestimmter Teil des Esters herausoxydiert 
wird, dessen Menge mit dem Praparat wechselt, bei dem Newbergschen 
Ester etwa 4 bis 7°, der gesamten Zuckermenge, bei dem Robisonschen 
etwa 12°, bei dem Nodzuschen Glucose-3-(4)-phosphorsaureester 6° 


1) Hatano, diese Zeitschr. 159, 175, 1925; Newberg und Sabetay, eben- 
daselbst 162, 479, 1925; Neuberg und Kobel, ebendaselbst 179, 451, 1926. 
2) O. Meyerhoj, ebendaselbst 162, 43, 1925. 
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petrug. Hierbei bildet sich Kohlensiure mit dem _ respiratorischen 
Quotienten von etwa 0,8. Gleichzeitig wird viel weniger Phosphat ab- 
gespalten, als der Zerfall von Monoester erwarten laBt, ebensowenig 
wird Phosphat von der Hefe aufgenommen, wie sich durch Veraschung 
der Hefe nach Neumann feststellen lieB. Offenbar sind die Ester in 
dem angegebenen Betrage mit einer veratembaren zuckeraébnlichen 
Substanz verunreinigt; doch kann es sich hierbei nicht um eine ver- 
girbare Hexose handeln, da ja dieselben Hefen in Gegenwart der 
gleichen Estermenge keine Vergirung zeigen. Eine Veratmung des 
Esters selbst findet aber jedenfalls nicht statt. Es besteht auch kein 
Unterschied zwischen natiirlichen und synthetischen Estern. 


IV. Diskussion. 


Das ganze Verhalten der natiirlichen Monoester spricht dafiir, 
daB eine ihnen entsprechende Verbindung als Intermediarprodukt der 
Zuckerspaltung im Muskelextrakt und im Hefesaft auftritt, und daB 
der Zerfall dieses Esters der geschwindigkeitsbestimmende Faktor 
wahrend der ,,.Phosphatperiode™ ist. Damit soll nicht gesagt sein, daB 
der fragliche Monoester mit der Neubergschen oder Robisonschen Saure 
genau identisch ist. Beides sind méglicherweise isomere Gemische von 
Fructose- und Glucosemonophosphorsaure in verschiedenem Verhaltnis. 
Es wire z. B. gut denkbar, daB primar lediglich Fructosemonophosphor- 
siure entstiinde, und daB das Uberwiegen der Glucosekomponente 
in der Robisonschen Saure darauf zuriickzufiihren ist, daB diese eine 
geringere Reaktionsfahigkeit hat und dadurch allmahlich aus dem 
Umsatz ausgeschaltet wird. Es ist ferner méglich, daB diese isolierbaren 
Monoester selbst schon eine Art Stabilisierungsprodukt des Monoesters 
im status nascens darstellen, oder daB beim Ubergang des Monoesters 
inden Di-Ester ein labiles Produkt entsteht, wobei ein Teil rasch zerfallt, 
wihrend der Rest sich mit Phosphorsiure zur Harden- Youngschen 
Saure stabilisiert!). DaB jedoch der Monoester nicht erst auf dem Wege 
iiber einen Di-Ester zerfaillt, scheint aus den Fluoridversuchen des 
Kapitels Il hervorzugehen. Das Verhalten der Monoester im Muskel- 
und Hefeextrakt erklart bis zu einem gewissen Grade die Zucker- 
spaltung darin, die mit der Bildung der Harden-Youngschen Saure 
verkniipft ist. Die genau halftige Teilung der Zuckermolekiile jedoch 
in zerfallende und veresternde, wie sie in der ersten Harden- Youngschen 
Garungsgleichung zum Ausdruck kommt, wird dadurch noch nicht 


‘') Ob das von Embden neuerdings als Hexosemonophosphorséure 
erkannte ,,Lactacidogen‘* oder etwa auch das ,,Phosphagen** Eggletons den 
hier postulierten labilen Phosphorséureester des Muskelextrakts darstellt, 


wird in einer folgenden Arbeit untersucht. 
Biochemische Zeitschrift Band 185. ll 
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urséchlich aufgeklart. Diese genau halftige Teilung findet sich ; 
wie in der vorigen Arbeit beschrieben ist, beim Umsatz der Hexosey 
nicht bei dem der Polysaccharide. Sie wiirde durch die Bildung eines 
Monoesters als Zwischenprodukt erklart, wenn dieser mit einem 
zweiten Monophosphatmolekiil derart reagierte, daB ein Zuckerrest 
aufgespalten wird, wihrend das hierbei frei kommende Phosphat ay 
das zweite Monoestermolekiil angelagert wird. Wenn es auch mivglich 
scheint, daB solch abgespaltenes Phosphat leichter reagiert als das 
in der Lésung vorhandene, zeigt doch der Umsatz zugesetzter Monoestes 
keinen ausgepriagten derartigen Unterschied, und nur unter mel 
zufalligen Bedingungen der Konzentration des Phosphats und Esters 
bleibt in manchen Fallen die Phosphatkonzentration wahrend es 
Umsatzes des Monoesters nahezu konstant, d. h. es reagiert nur das 
abgespaltene Phosphat. AuBer diesem raschen Zerfall, der nur gekoppelt 
mit der Synthese des Di-Esters vor sich geht, gibt es noch eine langsany 
Aufspaltung der Monophosphorsaure direkt in Phosphorséure und Milch- 
séure im Muskelextrakt. Diese direkte Aufspaltung, die vor allem in 
schlechter wirksamen Extrakten erkennbar ist, liegt wahrscheinlic\) 
dem Zerfall der Hexosediphosphorséiure zugrunde, wo ja die Ab 
spaltung der Phosphorséiure auch iiber einen intermediaren Mono. 
ester fiihren diirfte. Die Annahme liegt nahe, daB im lebenden Muske! 
und in der lebenden Hefe die Anhiéufung der Hexosediphosphorsiure 
als Stabilisierungsprodukt tiberhaupt unterbleibt, indem durch Eingriff 
der Struktur diese so rasch wieder aufgespalten wird, wie sie entsteht 
So wiirde es erklaérlich, daB bei der Kohlehydratspaltung im intakten 
Muskel und in der unbeschadigten lebenden Hefe keine Hexose- 
diphosphorséure nachweisbar ist, sondern erst in Zellbreien, Trocken- 
praparaten, Extrakten, nach Toluolzusatz usw. Andererseits aber 
beweist die Spaltung der Harden-Youngschen Saéure in solchen Zell. 
praparaten, daB dieser Vorgang ein integrierender Bestandteil ces 
Zerfallsmechanismus in der lebenden Zelle sein muB. 

Auf welcher konstitutionellen Verschiedenheit der ausgeprigte 
Unterschied zwischen den natiirlichen und synthetischen Monoestern 
beruht, muB dahingestellt bleiben; doch ist der Parallelismus, cer 
zwischen der relativen Starke der Kupferreduktion, der Oxydierbar- 
keit in Phosphatlésung und dem Umsatz im Muskel- und Hefeextrakt 
besteht, bemerkenswert. 


Zusammenfassung. 


In der vorliegenden Arbeit werden die natiirlichen und synthetischen 
Hexosemonophosphorséuren in ihrem chemischen Verhalten, sow 
beziiglich ihres Umsatzes im Muskelextrakt und vergleichsweise auch 
im Hefemazerationssaft studiert. 
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1. In chemischer Beziehung unterscheiden sich die natiirlichen 
Ester, der Robisonsche und der aus Harden- Youngscher Saure erhaltene 
Neuwbergsche Ester von den synthetischen (Glucosemonophosphorsaure 
nach Newberg und Sabetay und Hatano, Fructose- und Glucosemono- 
phosphorsauren von odzu) durch ihren erheblich starkeren Reduk- 
tionswert nach Bertrand, unter sich durch ihren verschiedenen Aldose- 
gehalt nach Wallstdtter. Sie sind ferner im Gegensatz zu den synthetischen 
Estern und zur Hexosediphosphorsaure zu rascher Spontanoxydation 
n Phosphatlésung befahigt, wobei entsprechend dem héheren Ketosen- 
vehalt der Neubergsche Ester drei- bis viermal rascher als der Robison- 
sche und gut doppelt so stark als Fructose oxydiert wird. 


Die Monoester sind noch starkere Sauren als die Hexosediphosphor- 
siure, und zwar ergeben sich fiir die Neubergsche und Robisonsche 
Siure nahezu iibereinstimmend pK’ 0,97 und 0,94, pK, 6,11; fiir 
die Glucosemonophosphorsiiure von Hatano pK 0.61, pK, 5,83; 
Nodzu-3-(4-)glucosemonophosphorsiure pK) 0,84, pk, 5,67. 

2. Die natiirlichen Monoester werden im Muskelextrakt anfanglich 
mit groBer Geschwindigkeit umgesetzt, wobei ein Teil in Milchsaiure 
zerfallt, ein anderer gleichzeitig zu Hexosediphosphorsaure synthetisiert 
wird. Die Geschwindigkeit sinkt auf die Spaltungsgeschwindigkeit der 
Hexosediphosphorsaure oder noch starker ab, wenn entweder der Mono- 
ester durch Synthese und Spaltung total aufgebraucht ist oder das an- 
organische Phosphat der Lésung ganzlich verestert ist, gelegentlich aber 
auch schon friiher aus unbekannten Ursachen. Die Anhaufung von Harden- 
Youngscher Saéure bei dem Umsatz ergibt sich aus ihrer raschen Wieder- 
aufspaltung in Gegenwart von Arseniat, wo eine dem wieder ab- 
gespaltenen Phosphat ungefahr aquimolekulare Milchsauremenge mehr 
als im Vergleichsversuch gebildet wird. Ferner wird auch bei 37° der 
angehaufte Ester in annahernd gleiche Mengen Milchsaure und Phosphor- 
siure aufgespalten. In Gegenwart von Fluorid unterbleibt die Spaltung 
in Milechsfure, wahrend die Synthese zum Di-Ester unter Aufnahme 
des anorganischen Phosphats weitergeht ohne die Triebkraft irgend 
einer anderen Reaktion. Die Zerfalls-Veresterungsreaktion verliuft 
nur in Gegenwart von Coferment und verhalt sich in ihrer Empfindlich- 
keit wie die Spaltung der Polysaccharide. Im Gegensatz zum Robison- 
schen und Neubergschen Ester, die unter sich nur geringfiigige Unter- 
schiede zeigen, sind die synthetischen Ester im Muskelextrakt fast 
stabil entsprechend ihrem geringen Reduktionswert und ihrer Be- 
standigkeit in Phosphatlésung. 


3. Genau der gleiche Mechanismus |a&Bt sich auch bei der Ver- 
garung der natiirlichen Monoester im Hefeextrakt nachweisen; auch 


hier wird in der ersten Periode der Ester rasch umgesetzt, wobei er zum 
11* 











164 O. Meyerhof u. K. Lohmann: Enzymatische Milchsiurebildung usy 


Teil vergart, zum anderen sich in Hexosediphosphorsiure um| 
wahrend in der zweiten Periode diese aufgespalten wird. Arseniat 
Fluorid wirken ahnlich wie im Muskelextrakt. Die Garung zeigt 


Unterschied von der der Hexosediphosphorsaiure eine Indukt 


periode und einen Garanstieg wie die Garung der Hexosen. Der Umsai 


ist jedoch éfters weniger vollstandig als im Muskelextrakt. Die synthet 
schen Ester werden auch hier viel langsamer angegriffen und sch: 
nur nach vorangegangener Hydrolvse vergirbar. 

Vieles spricht dafiir, daB der fiir die Kohlehydratspaltung im Musk 


und Hefeextrakt postulierte .,intermediare Ester im status nascens 


eine Hexosemonophosphorsaure ist, die nach Art des Robisonschen 


Neubergschen Esters reagiert. 


wore 








iber die Bildung von Sauerstoff aus Kohlendioxyd 
durch Eiwei6-Chlorophyllésungen. 


Von 
Il. E. Dolk und A. G. van Veen. 


Aus dem botanischen Laboratorium der Universitat Utrecht.) 


(Eingegangen am 25. Marz 1927.) 


Vor einigen Jahren haben Eisler und Portheim') Untersuchungen 
iber dieses Thema veréffentlicht, die unsere Aufmerksamkeit in hohem 
MaBe auf sich lenkten. Die beiden Forscher behaupten namlich, dab 
es ihnen gelungen sei, Chlorophyll-EiweiBlésungen herzustellen, die, 
lem Sonnenlicht ausgesetzt, aus CO, O, zu bilden verméchten. 

Es schien uns von groBer Wichtigkeit, diese Versuche zu wiederholen, 
weil aus ihnen hervorgeht, daB die Kohlenséurereduktion nicht nur 
nabhangig ist vom lebenden Protoplasma*), sondern auch, entgegen 
der herrschenden Auffassung, enzymatische Reaktionen dazu nicht 
notwendig sind. 

Nach Eisler und Portheim sollte der Dispersitatsgrad eine wesert- 
liche Rolle spielen und die Lésungen des Chlorophyll-EiweiBes photo- 
dynamische Wirkungea zeigen. Natiirlich ware der Assimilations- 
prozeB an solchen Eiweib-Chlorophyllésungen leichter zu studieren 
ils am lebenden Blatt. 

Eisler und Portheim benutzen einen Differentialblutgasapparat 
nach Haldane, da sie die ,,Leuchtbakterienmethode“ von Molisch 
fiir nicht geeignet hielten. Spiter zeigte allerdings Molisch (in der 
ben zitierten Abhandlung), daB dieses Verfahren im Gegenteil sehr 
geeignet ist; infolgedessen haben wir auch diese Methode angewendet. 
Eine kurze Beschreibung unserer Versuche folgt hier: 


A. Manometerverfahren (nach Eisler und Portheim). 


Wir benutzten ein einfaches Differentialmanometer nach Barcroft, 
die beiden Birnen faBten etwa 4cem. Die Birne A war ganz schwarz 


1) Eisler und Portheim, diese Zeitschr. 135, 293, 1923. 


*) Was ja spiter von Molisch, Zeitschr. f. Bot. 17, 577, 1925, gezeigt 


worden ist. 
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lackiert, die Birne B konnte mittels einer verschiebbaren Hiilse ox, 
dureh Ausschalten der Lichtquelle verdunkelt werden. AuBer Sonne: 
licht wurden zwei 1000-Kerzen-Lampen in einer Entfernung 

25 em benutzt. Es wurde in einem Thermostaten von 19° C unter fort 
wahrendem Riihren gearbeitet. Die Manometerfliissigkeit war Ligroj, 
gefarbt mit Sudan III. 

Aus Blindversuchen ging hervor, daB Ausschaltung der Lamy), 
oder Herumschiebung der Hiilse keine Druckanderung hervorbracit 

Beide Birnen wurden mit 3 cem Blattgereibsel von Lamium albw 
in Carbonat-Bicarbonatmischung nach Eisler und Portheim gefiil|: 
Wurde Birne B belichtet, so entstand in ihr ein allmahlich zunehmen«d 
Uberdruck, der nach Verdunklung sistiert wurde und nach neuer 
lichtung wieder anwuchs. Dasselbe Gereibsel gab, nachher mit Leucht 
bakterien dem Lichte ausgesetzt, eine deutliche Lichtreaktion. 

Eine schwache CQO,-Assimilation der Chlorophyll-EiweiBlésung 
sollte also gewiB auch manometrisch anzuzeigen sein. 

Darauf wurden die eigentlichen Versuche angestellt. Chlorophy! 
EiweiBlésungen wurden nach der Vorschrift von Fisler und Porthe: 
mit Hilfe von Pferdeserum und Chlorophyll aus Lamium, Elodea w 
Gras“ hergestellt. Die Chlorophyll-Eiweibe wurden mittels Carbonat 
Bicarbonatmischung, sowie mit 0,8°, NaCl und CO,-Durehperlung 
in Lésung gebracht. AuBerdem war festgestellt worden, daB die ver 
wendeten Chlorophyll-EiweiBlésungen einer Benzidinlésung gegeniibe: 
in Gegenwart von MnCl,') photodynamische Wirkungen zeigte: 
allerdings sehr viel schwacher als wahre Chlorophyllésungen. 

In keinem einzigen Versuch zeigte sich eine Druck&énderung, « 
auf eine mégliche C O,-Reduktion der Chlorophyll-EiweiBlésung zuriic! 
zufiihren wire, obwohl vorher sorgfaltig ein vollkommener Temperat 
ausgleich beobachtet wurde. Wohl wurde festgestellt, daB beim langer 
Stehen im Lichte in der Birne B ein Unterdruck entstand, offenha: 
infolge der auftretenden photodynamischen Wirkungen, wodutc! 
ein Teil des Chlorophylls oxydiert wurde. 

B. Auch wurde das Leuchtbakterienverfahren benutzt, nachier 
die obengenannten Versuche von Molisch, also die Assimilation a) 
getéteter Blatter, mit giimstigem Erfolg wiederholt worden waren 

Die Versuchsanordnung war derart, daB nach Abschirmung de 
benutzten 1500-Kerzen-Lampe (in einer Entfernung von 15 cm) in eine! 
lichtdichten Apparat, der sich in einem Dunkelzimmer befand, nw 
Lichteffekte, die von den Leuchtbakterien herriihrten, zu beobachiten 
waren. Eine Wasserkiihlung war angebracht, um die Warmestralile! 
zu absorbieren. 


1) Noack, Zeitschr. f. Bot. 17, 481, 1925. 
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Die Chlorophyll-EiweiBe wurden mittels der fliissigen Bakterien- 
kulturen in Lésung gebracht und bei den meisten Versuchen noch CO, 
durchgeperlt. Kein einziger Versuch gab ein positives Resultat. 

Die oben angefiihrten Versuche zeigen am deutlichsten, daB eine 
C0,-Reduktion durch Eiweib-Chlorophyllésungen nicht  stattfindet. 
Trotzdem haben wir versucht, ob vielleicht mit der bekannten Bakterien.- 
methode Engelmanns einige positive Resultate zu erringen waren. 
Konzentrierte Eiweib-Chlorophyllésungen wurden hergestellt und mit 
diesen Lésungen einige Glaskapillaren gefiillt. Diese Kapillaren wurden 
in einen an Bakterien sehr reichen Tropfen gebracht und das Deckglas 
mit Paraffin-Vaselin verschlossen. Die mit Blattgereibsel gefiillten 
Kapillaren gaben bei Beleuchtung eine ausgezeichnete Reaktion. Die 
lebhaft schwirmenden Bakterien hauften sich um die Offnungen der 
Kapillaren an. Derselbe Versuch mit Eiweib-Chlorophyllésung gab ein 
volilstandig negatives Resultat. 

Wir sind also berechtigt, festzustellen, daB Chlorophyll-Eiweib- 
ljisungen, wie sie nach Eisler und Portheim hergestellt sind, nicht im- 
stande sind, Kohlensiure zu reduzieren. Es bleibt nur noch iibrig 
nachzuweisen, welches die vermutlichen Fehler in ihren Versuchen 
waren: 

1. Die Manometerbirnen enthielten zu wenig Lésung, z. B. in 
einem qualitativen Versuch 10 ccm Lésung in einer Birne von 25 cem, 
in einem quantitativen Versuch lO cem in einer Birne von 35 ccm, 
so daB kleme Temperaturschwankungen groBe Druckanderungen 
zustande brachten. 
die mehrstiindige Besonnung das Arbeiten im Thermostaten notwendig 
machte, was offenbar nicht geschehen ist, jedenfalls wird hieriiber 


2. Nur die Lufttemperatur ist ungefaihr konstant gehalten, wahrend 


nichts mitgeteilt. 

Wie uns scheint, wird eine Manometersistierung wahrend der 
Verdunklung eher durch Temperatureinfliisse verursacht als durch 
eine Assimilationshemmung. Denn da das Wasser, in welches die 
Manometerbirnen eingesenkt worden sind, nicht geriihrt wird, miissen 
kleime Temperaturinderungen auftreten. DaB der Druck mit der 
Temperatur ansteigt, ist auch leicht aus der fortwahrenden Erwarmung 
des Wassers in der Nahe der Birnen zu erklaren. Warum der Druck 
in der nicht geschwarzten Birne A gréBer war als in der Birne B, laBt 
sich jedoch nicht sagen. 


3. Nach der Tabelle (S. 297) kénnen wir eine O,-Zunahme von 
etwa 1°, in ,,.mehreren Stunden* in einer gréBeren Birne, als beim 
qualitativen Versuch benutzt wurde, feststellen;: aus dieser Zunahme 
ergibt sich also ein Druckunterschied im Differentialmanometer, um- 
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gerechnet auf konstantes Volumen. von etwa 10 ccm Wasser 


} 


2 Stunden betragt der gefundene Druckunterschied nach der Tal 


S. 596 nur einige Millimeter, also eine nicht sehr gute Ubereinstimn 


Zum SchluB sei uns gestattet, Herrn Prof. F. A. F.C. Went w 
ergebenen Dank auszusprechen fiir die Unterstiitzung, die wir bei uns 


Versuchen empfunden haben. 


Zusammenfassung. 


Es wurde bewiesen, dag wéisserige Eiweif-Chlorophyllésungen 1 
imstande sind, im Lichte Kohlensdure zu zersetzen, dap also die Vers 


von Eisler und Portheim nicht richtig sind. 


’ 


; 
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Darstellung von Sepiamelanin aus Sepiamelaninsiure. 


Von 
Oskar Adler (Karlsbad). 


(Eingegangen am 25. Mdrz 1927.) 


In den vorangegangenen Arbeiten') wurde die Darstellung von 
Melaninen aus kiinstlich gewonnenen Melaninsiuren  beschrieben. 
In der vorliegenden Arbeit wurde die Frage zu beantworten gesucht, 
ob sich eine aus einem Naturprodukt gewonnene Melaninséure nach 
derselben Methode in das entsprechende Melanin iiberfiihren 1aBt. 

Als Ausgangsprodukt hierzu diente die Sepiamelaninséure, welche in 
bekannter Weise aus dem Inhalt der Tintenbeutel von Sepien durch 
vorsichtige Kalischmelze gewonnen wurde. 

Es ergab sich, daB die Uberfiihrung der Sepiamelaninsaéure in das 
Sepiamelanin in gleicher Weise gelingt, und zwar durch zweistiindiges 
Erhitzen der trockenen Sepiamelaninsaure im Warmeschrank auf 270°. 
Bei dieser Gelegenheit sollte auch beobachtet werden, ob die natiirliche 
Sepiamelaninséure beziiglich der Hemmung der Blutgerinnung ein 
gleiches Verhalten zeigt wie die kiinstlich dargestellten Melaninsiéuren?). 
Das Ergebnis dieser Versuche war, daB das leicht wasserlésliche Natrium- 
salz der Sepiamelaninsiure sowohl] in vitro als auch beim lebenden Tier 
bei intravenéser Infusion die Gerinnung des Blutes in analoger Weise 
zu hemmen vermag wie die Natriumsalze der kiinstlich dargestellten 
Melaninsauren. Allerdings ist die Giftigkeit im Vergleich zu anderen 
Melaninsaéuren, insbesondere der Tyrosinmelaninséure bei intravendser 
Infusion beim Kaninchen erheblich gréBer. Wahrend Kaninchen vom 
tyrosinmelaninsauren Natrium bis 0,078 g pro Kilogramm, in 1°, 
Lésung infundiert, glatt vertrugen, wirkten 0,034 g sepiamelaninsaures 
Natrium unter sonst gleichen Versuchsbedingungen bereits tédlich. 
Nach subkutaner Injektion bei weiBen Mausen zeigten sich keine Ver- 
giftungserscheinungen. Das Pigment verbreitete sich hierbei allmahlich 


1) Diese Zeitschr. 187, 201, 1923; 141, 304, 1923; 148, 541, 1924. 
2) O. Adler und W. Wiechowski, Arch. f. exper. Pathol. u. Pharm. 


92, 22, 1922. 
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unter der Haut in weitem Umkreise und war noch nach einem Jat 
bei den Tieren deutlich von auBen sichtbar. 

Das nach der oben erwaihnten Methode erhaltene  ,,kiinstlic} 
Sepiamelanin’ war wie das natiirliche Sepiamelanin in allen iiblichen 
Lésungsmitteln unléslich. Es lieB sich durch Kalischmelze wieder jy 
die Sepiamelaninsaure aufspalten. 

Ks ergibt sich demnach aus diesen Versuchen ein weiteres Kriteriun 
fiir die Gruppenzugehoérigkeit der kiinstlich dargestellten Melaninsiawure: 
mit den aus Naturprodukten gewonnenen insofern, als beide ein analoyes 
Verhalten zeigen sowohl in bezug auf die Umwandlungsfihigkeit in 
die entsprechenden Melanine als auch beziiglich der Fahigkeit. di 
Gerinnung des Blutes zu hemmen. 


Beschreibung der Versuche (auszugsweise). 
Darstellung der Sepiamelaninsdure. 

20g getrocknetes Rohsepiamelanin aus den Tintenbeuteln von 
Sepien wurden in fein gepulvertem Zustande mit Benzol, das 15 
Alkohol enthielt, kalt extrahiert. Das Extraktionsmittel wurde mit 
Alkohol und Ather ausgewaschen. Nach Verjagen des Athers wurde di: 
Masse vorerst mit Wasser, dann mit 5°, Salzsiure ausgekocht, mit 
heiBem Wasser chlorfrei gewaschen und mit Alkohol und Ather nach 
gewaschen. Das so gereinigte Produkt wurde durch 30 Minuten unte: 
anhaltendem Riihren einer vorsichtigen Kalischmelze unterzogen, dir 
erkaltete Schmelze in Wasser gelést, vom Ungelésten dekantiert und 
die dunkle Lésung nach entsprechender Verdiinnung mit Wasser filtriert 
Der nicht geléste Anteil wurde einer nochmaligen Kalischmelze unter 
zogen und in gleicher Weise verarbeitet. Aus den vereinigten Filtraten 
wurde die Sepiamelaninsiure durch Zusatz von Salzséure ausgeflockt 
mit Wasser bis zum Beginn des Kolloidwerdens gereinigt und schlieBlich 
noch mit Alkohol und Ather gewaschen. Das erhaltene Produkt wurd: 
vorerst im Luftbad bei 40° und sodann im Exsikkator iiber Schwefelsaur 
bei Zimmertemperatur getrocknet. Die Ausbeuten schwankten bei den 
verschiedenen Darstellungen zwischen 10 bis 27°,. 

Die getrocknete Sepiamelaninsiure ist in kaltem Wasser niclit 
léslich; die aus dem Natriumsalz durch Salzséure frisch ausgefallt: 
Sepiamelaninsiure geht bei anhaltendem Waschen mit Wasser al! 
mihlich kolloidal ins Filtrat. In Alkohol ist die Sepiamelaninsiaure 
unléslich, desgieichen in Neubergschem Alkohol-Pyridingemisch ' 
dagegen ist sie in diesem Gemisch leicht léslich nach Zusatz von etwas 
Wasser. In reinem Pyridin ist die Substanz sehr wenig léslich, dagegen 


1) C. Neuberg, Ber. d. deutsch. chem. Ges. 32, 3384, 1899. 
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spielend léslich in pyridinhaltigem Wasser. Auch in Blutserum ist die 
Sepiamelaninsaure ziemlich léslich; bei der Hitzekoagulation flockt 
sie mit dem Koagulat aus. 

Zur Elementaranalyse') wurde jede Einwage noch gesondert bei 
vgewOhnlicher Temperatur im Vakuum von 2mm tiber Schwefelsiiure 
bis zur Gewichtskonstanz getrocknet. 

1. 8,924mg Substanz: 0,109mg Asche, entsprechend 1,22°, 
8.815 mg aschefreie Substanz: 18.23 mg CO,, 2,08 mg H,O, entsprechend 
56,40°, C, 2,64°, H. 

2. 5,771 mg Substanz: 0,119mg Asche, entsprechend 2,06°, 
5,652 mg aschefreie Substanz: 11,83 mg CO,, 1,36 mg H,O, entsprechend 
57,08%, C, 2,69%, H. 

3. 6,795 mg Substanz: 0.159 mg Asche, entsprechend 2,34°,. 
6,636 mg aschefreie Substanz: 0.520 mg BaSO,, entsprechend 1,08 °, 8 

4. 4.190 mg Substanz verbrauchten 2,52cem n/l0OO HCL ent- 
sprechend 8,61°, N (auf aschefreie Substanz bezogen). 

5. 7.170mg Substanz verbrauchten 4,32 cem n/l00 HCl, ent- 
sprechend 8,62°, N (auf aschefreie Substanz bezogen) 

Natriumsalz. 2 g Sepiamelaninséure wurden in 30 com 5°, Natron- 
lauge gelést, die Lésung in 50 ccm warmen Alkohol eingeriihrt. Nach 
dem Erkalten wurde der Niederschlag abgesaugt, mit Alkohol mehrmals 
sorfiltig ausgekocht, mit Ather nachgewaschen und zuerst im/ Luftbad 
bei 35°, sodann im Exsikkator tiber Schwefelsaure bei Zimmertemperatur 
getrocknet. Ausbeute quantitativ. 

Mit diesem in Wasser leicht léslichen Natriumsalz wurden die oben 


erwahnten Tierversuche ausgefiihrt. 


Uberfiihrung der Sepiamelaninsdure in ,,kiinstliches Sepiamelanin®. 


0.8 g der trockenen Sepiamelaninsawre wurden in locker bedecktem 
Uhrglase im Warmschrank 2 Stunden auf 270° erhitzt. Nach dem 
Erkalten wurde die fein gepulverte Substanz mit 25 cem 25°, Natron- 
lauge verriihrt und unter haufigem Umriihren durch 24 Stunden unter 
der Einwirkung der Natronlauge belassen. Die wenig gefarbte Fliissigkeit 
wurde abgesaugt, der dunkle Niederschlag an der Saugpumpe mit viel 
Wasser, dann mit Alkohol und Ather gewaschen und der Ather durch 
Nachsaugen von Luft verjagt. Sodann wurde der Niederschlag mit 
25 cem 12°,, Salzséure in der Reibschale verriihrt und unter oftmaligem 
Riihren 5 Stunden stehengelassen. Hierauf wurde die Substanz wieder 
mit viel Wasser bis zur Chlorfreiheit, dann mit Alkohol und Ather 


1) Fiir die freundliche Ausfiihrung der Mikroanalysen nach Pregl bin 
ich Herrn Dr. O. Wintersteiner (Graz) zu groBem Danke verpflichtet. 
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gewaschen und vorerst im Luftbad bei 35° und schlieBlich im Warm 
schrank bei 120° getrocknet. 

Zur Elementaranalyse wurde jede Einwage gesondert im Vaki 
iiber Schwefelsaure bei 115 bis 120° bis zur Gewichtskonstanz getrocknet 

1. 4.737 mg Substanz: 0,089mg Asche, entsprechend 1,88 
4,648 mg aschefreie Substanz: 10,90 mg CQO,, 1,08 mg H, O, entsprechend 
63,96°, C, 2,60°, H. 

2. 5482mg Substanz: 0.071 mg Asche, entsprechend 1,30 
5.411 mg aschefreie Substanz: 12,57mg CO,, 123mg H,O, ent 
sprechend 63,36°, C, 2,54°, H. 

3. 13,460 mg Substanz: 0.145 mg Asche, entsprechend 1,08 
13,315 mg aschefreie Substanz: 1,060 mg BaSO,, entsprechend 1,09 ©) 8 


4. 5.424mg Substanz verbrauchten 4,98 cem n/100 HCl ent 
sprechend 13,04 ' 

5. 4,920 mg Substanz verbrauchten 4.53cem n/100 HCl, ent 
sprechend 13,08°, N (auf aschefreie Substanz bezogen) 


N (auf aschefreie Substanz bezogen). 








Beitrige zur Physiologie der Driisen. 


Ve mi 
Leon Asher. 
Nr. 105. 


Die Wirkung von Fleisch auf den respiratorischen Umsatz 
der mit Fett gefiitterten Ratten. 
Ein Beitrag zur Physiologie der Leber. 


Von 


Tateyoshi Honda. 
Aus dem Physiologischen Institut (Hallerianum) der Universitat Bern.] 
(Eingegangen am 28. Mdrz 1927.) 
Mit 4 Abbildungen im Text. 


Die Herstellung kohlehydratarmer, praktisch kohlehydratfreier 
Tiere nach der im Berner Physiologischen Institut tiblichen Methode 
hat die Inangriffnahme einer Reihe von Fragestellungen nach Richtungen 
erméglicht, welche Aussichten auf neue Erkenntnisse eréffneten. 
Takahashi') hat auf diese Weise den autonomen Stoffwechsel des 
Gehirns untersucht ; Calvo Criado*) priifte unter den gleichen Bedingungen 
die Frage der etwaigen Zuckerbildung aus Fett. SchlieBlich hat 
Okumura®) den respiratorischen Stoffwechsel des kohlehydratarmen 
Tieres einer genauen Priifung unterzogen. Bei den beiden zuletzt ge- 
nannten Arbeiten kam aber noch ein weiterer Gesichtspunkt hinzu 
Der experimentell herbeigefiihrte Zustand der Kohlehydratarmut 
inderte die Funktionsweise der Leber. Zum mindesten liegt reichlich 
Veranlassung dazu vor, an eine merkliche Verschiedenheit der Leistungs- 
fahigkeit der Leber zu denken. Sowohl Calvo Criado wie Okumura 
haben, hierauf gestiitzt, versucht, einige der von ihnen gemachten 
Beobachtungen auf gestérte Leberfunktion zuriickzufiihren 


') Takahashi, diese Zeitschr. 154, 1444, 1924. 
2) Calvo Criado, ebendaselbst 164, 76, 1925. 
3) T. Okumura, ebendaselbst 176, 291, 1926. 
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Sobald man die Auffassung fiir nicht unberechtigt halt, daB cin, 
von der Norm tief abweichende Ernahrung in erster Linie die Lehe; 
in Mitleidenschaft zicht, ist ein methodischer Weg gegeben, die Funktions 
weise der Leber auf dieser experimentellen Basis zu priifen. Nun ist 
nicht allein die Kohlehydratarmut ein Regime, welches tief in das 
Geschehen in der Leber eingreift. Auch die Verfettung der Leber ist 
ein sicher fiir die Leber nicht gleichgiltiger Zustand. 

Die Ratte, welche bei allen bisherigen einschlagigen Arbeiten des 
Berner Physiologischen Instituts als Versuchstier diente, ist, wie Boehm ' 
zeigte, besonders geeignet, um in kurzer Zeit in ihr eine ausgesprochen 
Fettleber zu erzeugen. Schon nach 3 bis 4 Tagen Fiitterung mit Speck 
konnte Boehm im histologischen Bild die massenhafte Einlagerung von 
Fett in den Leberzellen nachweisen. Hierauf wurde der von Prof. Ashe 
angeregte Versuchsplan aufgebaut, der im wesentlichen darin bestand 
daB die sogenannte spezifisch-dynamische Wirkung einer Fleisch 
fiitterung nach einer Normalernihrung mit derjenigen verglichen 
werden sollte, wenn durch voraufgehende Fettfiitterung die Leber in 
den Zustand der Fettleber gebracht worden war. Da Fett Glykogen 
verdrangt, ist auch diese Variable nicht auBer acht zu lassen. 

GemaB diesem Plan muBten zunichst an normal gefiitterten 
Tieren Grundumsatzversuche angestellt werden. Die Normalfiitterung 
bestand aus kalorisch geniigenden Mengen von Brot und Milch. Im 
niichternen Zustande wurde der Grundumsatz nach der Haldan 
Asherschen Methode bekannterweise bestimmt (Versuchsreihe <A). 

Nachdem in einer hinreichenden Anzahl von Versuchen der Grund 
umsatz festgestellt worden war, schritt ich zur Ermittlung der 
spezifisch-dynamischen Wirkung (Versuchsreihe B). Hierbei wurden 
den Tieren 10g rohen Fleisches 1 Stunde vor dem betreffenden Versuch 
gegeben. Bis zum Abend vor dem Versuchstage erhielten die Tiere 
Milch und Brot, wie in der Versuchsreihe A, und blieben dann die Nacht 
iiber ohne Futter. 

Nach Feststellung der spezifischen Wirkung schritt ich zur Fett- 
fiitterung der Tiere. Brot und Milch wurde ausgeschlossen und di: 
Ratten nur mit klein zerschnittenem Speck, wie seinerzeit in Boehms 
Versuchen, ernahrt. Die Speckernahrung ist im Sinne der neueren 
Ernahrungslehre keine vollwertige Ernahrung, aber die Versuchsfristen 
sind zu kurz, um Mangelerscheinungen hervorzurufen, wahrend sic 
zur Ausbildung der Fettleber mehr als geniigt. Bei diesem neuen 
Ernahrungsregime wurden wiederum in der iiblichen Weise die Grund 
umsatzversuche angestellt (Versuchsreihe C). 


1) P. Boehm, Zeitschr. f. Biol. 51, 409, 1908. 
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Nachdem ich durch diese Versuchsreihe C den Grundumsatz des 
Fett gefiitterten Tieres kennengelernt hatte, folgte schlieBlich Versuchs- 
reihe D. In dieser wurden, wie in Reihe B, aber bei der Grundnahrung 
der Reihe C, 1 Stunde vor dem Versuch, 10 g Fleisch gereicht. Hier- 
durch sollte die spezifisch-dynamische Wirkung unter den abgednderten 
Ernahrungsbedingungen mit ihrem EinfluBb auf den Zustand der Leber 


untersucht werden. 
Die Grundumsatzversuche der Reihe A erstreckten sich nach einer 
Vorperiode zur Einiibung der Tiere auf eine durchschnittlich l4tagige 


Periode, in welcher je sechs Versuche an jedem einzelnen der sechs 
Versuchstiere angestellt wurden. Als Mittelwerte aus allen sechs Ver- 
suchsreihen ergaben sich: eine C O,-Bildung pro Kilogramm und Stunde 
von 1,899 g, ein O,-Verbrauch von 1,838 g, ein respiratorischer Quotient 
von 0,750 und eine aus diesen Werten errechnete Kalorienbildung von 
6,205 Cal. 

In der zweiten Versuchsreihe B, wo die spezifisch-dynamische 
Wirkung von Fleisch auf die normal ernahrte Ratte gepriift wurde, 
ergaben sich als durchschnittliche Werte aus sechs Versuchsreihen in den 
gleichen Einheiten wie bisher eine C O,-Bildung von 2,059 g, ein Sauer- 
stoffverbrauch von 1,986 g, eine Kalorienzah] von 6,660 und ein respira- 
torischer Quotient von 0,759. Die durchschnittliche Steigerung des 
Umsatzes durch die Einnahme des Fleisches belauft sich demgemaB 
auf 7.33°,. Betrachtet man jedoch die Werte fiir die einzelnen Tiere, 
so ergibt sich, daB die spezifisch-dynamische Wirkung des Fleisches 
bei bestimmten Individuen ausgesprochen groB ist, und zwar stets, 
bei den anderen, der Minderzahl, aber klein. Dieses Verhalten mub 
bei den spateren Vergleichen beriicksichtigt werden. Der respiratorische 
Quotient blieb auf der gleichen GréBe wie in der voraufgehenden 
Versuchsreihe. 

Die darauf folgende Versuchsreihe C bringt die Resultate bei 
anhaltender Speckfiitterung. Der Grundumsatz sinkt gegeniiber der 
Versuchsreihe A um durchschnittlich 8,9°,. Pro Kilogramm und 
Stunde betragen die Mittelwerte aus sechs Versuchsreihen: C O,- Bildung 

1,681 g, Sauerstoffverbrauch 1,681 g, Kalorienzahl — 5,653. Der 
respiratorische Quotient ist gleichfalls erniedrigt, aber nicht sehr er- 
heblich, auf 0,726. 

Diese Erniedrigung des Grundumsatzes erinnert an die Ver- 
minderung, die man gelegentlich bei der sogenannten endogenen Fett- 
sucht sieht'). Man kénnte auch geneigt sein, an die interessanten 
Beobachtungen von Gigon*) zu denken, der die Steigerung der Warme- 


') Literatur bei Grajfe, Ergebn. d. Physiol. 21, II, 1, 1923. 
2) A.Gigon, Pfliigers Arch. 140, 509, 1911. 
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ISS T. Honda: 
Tabelle VII. 
Ubersichtstabelle. 
Ti CO, pro kg O, pro kg 
see — und Std. und Std 
Nr 7 g ry 
A. 
| 0.758 2,010 1,922 
2 0.746 1.885 1.835 
3 0.748 1.844 1,791 
4 0,776 1,871 1.754 
5 0,736 1,753 1,729 
6 0.738 2.032 2,000 
Mittelwert: 0.750 1.899 1.838 
B 
1 0,774 2,127 1,996 
2 0,747 1.953 1.897 
3 0,750 2.102 2.036 
4 0,771 2,013 1,899 
5 0.753 1.949 1.873 
6 0,758 2,208 2.115 
Mittelwert: 0,759 2.059 1.986 


Vergleich mit Versuch A, 


. c. 

1 0714 1,656 

2 0.746 1,739 

3 (1.720 1.632 

4 0.727 1,698 

5 0,723 1,545 

6 0,727 1,818 
Mittelwert: 0,726 1,681 
Vergleich mit Versuch A, 

D. 

1 0,729 1,739 

2 0,726 1,694 

3 0,719 1,754 

4 0,717 1,588 

5 0,716 1,535 

6 0,708 1.765 
Mittelwert: 0,719 1,679 


ausgedriickt in 


1,684 
1.689 
1,646 
1,699 
1.548 
1,818 


1,681 


ausgedriickt in 


1,735 
1,701 
1,770 
1,601 
1,556 
1,511 


1.700 


Vergleich mit Versuch C, ausgedriickt in 


Vergleich mit Versuch A, 


ausgedriickt in 


+ yvermehrt, — vermindert. 


0 
0 

0 
0 


Kalorienbildung 
pro kg und Std 


6.500 
6.196 
6,023 
5.950 
5,824 
6,735 


6.205 


6.774 
6402 
6,874 
6.426 
6,329 


7.156 


0,660 


5.831 
5,715 
5,940 
5,372 
5,219 
6,967 
5,691 


0.57 ° 


— 8,28 ° 
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Abb. 3. Abb. 4 


produktion nach Fettzufuhr sogar negativ werden sah. Ich médchte 
diese Versuche deshalb nicht heranziehen, weil es sich nicht um reine 
Grundumsatzversuche handelt und weil die Herabsetzung des respiratori- 
schen Quotienten in Gigons Versuchen von einer ganz anderen GréBen- 
ordnung war als in meinen Versuchen 

Wir schreiten jetzt zur Hauptversuchsreihe D, in welcher die 
spezifisch-dynamische Wirkung von Fleisch auf die im Zustande der 
Fetternihrung befindlichen Tiere gepriift wurde. Aus den sechs Versuchs- 
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reihen ergab der Durchschnitt der Mittelwerte: fiir die Kohlensiuy, 
1,679, den Sauerstoffverbrauch 1,700, die Kalorienzahl 5,691, den 
respiratorischen Quotienten 0,719.  Durechschnittlich betrug demnac) 
die Vermehrung gegeniiber der Versuchsreihe C nur 0,57°%. was 
praktisch bedeutet, daB die spezifisch-dynamische Wirkung von Fleisc} 
ausgeblieben ist. 

Uberblickt man die Mittelwerte bei je einem einzelnen Tier, so 
ergibt sich das gleiche Bild wie in der Versuchsreihe B, namlich indi 
viduelle Unterschiede in der GréBe der spezifisch-dynamischen Wirkung 
So hatte Versuchstier 3 eine relativ starke spezifisch-dynamische 
Wirkung von Fleisch; auch nach Fetternaihrung bleibt eine solche 
erhalten, wenn auch viel kleiner. Andererseits ist aber gerade bei den 
Versuchstieren 4 und 5, wo die spezifisch-dynamische Wirkung des 
Fleisches bei der normalen Ernahrung recht erheblich war, die spezifisch 
dynamische Wirkung des Fleisches nach Fettfiitterung entweder Nul! 
oder sogar negativ. 

Um die Bedeutung der Tatsache, daB nach einer ergiebigen Fett- 
fiitterung das Fleisch bei den gleichen Tieren, deren Reaktion im 
Normalzustande auf das Fleisch bekannt ist, keine spezifisch-dynamische 
Wirkung mehr hervorruft, zu begreifen, bedarf es der Klarlegung der 
Bedingungen, auf welche es voraussichtlich herauskommen diirfte. 


Sicher ist, daB die Leber meiner Ratten in demjenigen Zustande 
der fettigen Abwandlung ist, welchen Boehm beschrieben. Da nun 
eine Anderung in der Stoffwechselwirkung in den ersten Stunden nach 
der Fleischaufnahme zur Beobachtung gelangt, wo infolge der Auf. 
nahme von Eiweibabbauprodukten eine mehr oder weniger intensive 
Steigerung der Lebertatigkeit eintritt, halte ich es fiir sehr wahrscheinlich, 
daB die fettig abgewandelte, an Glykogen verarmte Leber nicht meh 
des Grades der Lebertatigkeit fahig ist, welcher zu dem fiihrt, was als 
spezifisch-dynamische Wirkung bezeichnet wird. Ich verkenne nicht 
daB demgegeniiber eingewendet werden kann, da die einseitige Speck- 
fiitterung im Gesamtorganismus nicht bloB den Zustand der Leber 
verandere. Hierfiir lieBe sich anfiihren, daB der Grundumsatz eine 
betrichtliche Erniedrigung erfahren habe. Es bleibt daher die Méglich 
keit bestehen, daB die Verminderung der spezifisch-dynamischen 
Wirkung des Fleisches einen allgemeineren Grund habe als die Minder 
befahigung der Leber. Aber angesichts der tatsachlichen Veranderung 
in der Leber und der zeitlichen Verhaltnisse halte ich es fiir berechtigt 
die Annahme in den Vordergrund zu stellen, daB eine engere Beziehung 
zwischen der Anderung in der Leber durch einseitige Fetternahrung und 
der Herabsetzung der spezifisch-dynamischen Wirkung des Fleisches 


besteht. 
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ZusammengefaBt sind die Ergebnisse der vorstehenden Arbeit die 
hfolgenden : 

|. Der Grundumsatz von Ratten wird durch einseitige Speck- 
ihrung gegeniiber einer gemischten Nahrung erniedrigt 


2. Die spezifisch-dynamische Wirkung von Fleisch, deren GréBe 


den gleichen Tieren bei gemischter Nahrung festgestellt worden 


verschwindet nach einseitiger Speckfiitterung oder ist ganz erheblich 

abgesetzt. 

3. Angesichts der Tatsachen, daB nachweislich die Leber in eine 
Fettleber umgewandelt worden ist, und mit Riicksicht auf die zeitlichen 
Verhaltnisse kann die Aufhebung der spezifisch-dynamischen Wirkung 
moglicherweise als AuBerung einer geinderten Leberfunktion betrachtet 


werden. 











Beitrige zur Physiologie der Driisen. 


Von 
Leon Asher. 


Nr. 106. 


Der Einflu6 der Thymusdriise auf die Empfindlichkeit 
gegen Sauerstoffmangel mit besonderer Beriicksichtigung 
des Atmungszentrums. 


Von 
Hans Stiimpfli. 
(Aus dem Physiologischen Institut (Hallerianum) der Universitat Bern 
(Eingegangen am 28. Mdrz 1927.) 
Mit 4 Abbildungen im Text. 


Einleitung. 

Die Empfindlichkeit kleiner Tiere, speziell von Ratten, gegen 
Sauerstoffmangel ist von L. Asher und seinen Mitarbeitern zu einer 
Methode ausgearbeitet worden, um die Schilddriisenfunktion und di: 
Wertigkeit von Schilddriisenpriparaten zu untersuchen. Diese Method 
eignet sich auch zur Untersuchung anderer Driisenfunktionen als di: 
der Schilddriise, sowie der Wechselbeziehungen anderer Driisen zw 
Schilddriise. Sie hat sich zur klinischen Untersuchung der Schilddriisen 
funktion bewahrt. 

Was die Spezifitat der Methode mit Riicksicht auf die Schilddriis: 
betrifft, so haben dieselbe Okushima in einer unveréffentlichten Arbeit 
und Wagner in einer Dissertation (Bern) nachgewiesen. Wagner ver 
fiitterte oder injizierte an Ratten und Meerschweinchen Driisenextrakt: 
der Thyreoidea, der Thymus und der Milz. Dabei fand er: 

1. Bei Verabreichung von Schilddriisenextrakt war die Empfind 
lichkeit gegen Sauerstoffmangel erheblich gesteigert, sowohl bei Ratten 
als auch bei Meerschweinchen. 2. Versuche mit Milz ergaben kein: 
wesentliche Verinderung gegeniiber Normaltieren. Einzelne Tier 
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waren etwas resistenter. 3. Versuche mit Thymus zeigten keine Ver- 
inderungen gegeniiber Normaltieren. 4. Versuche mit Thymus plus 
Schilddriise zeigten Steigerung der Empfindlichkeit. Wagner nimmt 
an, daB es sich hierbei nur um die Wirkung von Schilddriise allein 
handle, weil Thymus allein nicht wirke. 5. Wagner faBt deshalb die 
erhohte Empfindlichkeit gegen Sauerstoffmangel als spezifische Wirkung 
erhohter Schilddriisenfunktion auf. 

Unbeschadet der Spezifitat der Reaktion der Schilddriisenfunktion 
jiBt sich diese Methode, wie schon angedeutet, dazu benutzen, um zu 
untersuchen, inwieweit andere Driisen mit innerer Sekretion mit der 
Schilddriise in Beziehung stehen, in dem von der Methode gepriiften 
Funktionsgebiet. Soleche Untersuchungen sind von Streuli gemacht 
worden, der aus seinen Ergebnissen auf eine relativ hemmende Beziehung 
zwischen Schilddriise und Milz schloB. Seither haben eine ganze Reihe 
von anderen Arbeiten mit anderen Methoden die Richtigkeit seines 
Schlusses bewiesen. Was die Thymus anbetrifft, so ist ihre Beziehung 
zur Schilddriise noch nicht mit dieser Methode gepriift worden. Newton 
hat mit einer ganz anderen Methode die gegenseitig fordernde Wirkung 
streng bewiesen. 

Im Hinblick auf das bisher Entwickelte folgte ich der Anregung 
von Prof. Asher, um erstens nochmals das Verhalten von milzlosen 
Tieren, andererseits von schilddriisen- und thymuslosen Tieren, gegen 
Sauerstoffmangel zu untersuchen. 

Entsprechend diesem Gedanken war die Aufgabe dieser Arbeit, 
die Empfindlichkeit milzloser und schilddriisenloser Tiere mit der 
Empfindlichkeit der Normaltiere gegen Sauerstoffmangel zu vergleichen. 
Ferner die Empfindlichkeit normaler Tiere mit derjenigen von schild- 
driisen- und thymuslosen Tieren gegen Sauerstoffmangel festz\ustellen. 
Zu diesen Untersuchungen verwendete ich nicht wie meine Vorganger, 
abgesehen von Wagner, Ratten, sondern Meerschweinchen. Der Grund 
hierfiir ist, daB Meerschweinchen nach Entmilzung nicht wie Ratten 
animisch werden, was Scheinfinkel nachgewiesen hat. Zweitens ist die 
Entfernung der Thymus beim Meerschweinchen immerhin leichter 
als bei der Ratte. 


Methodik. 


Die Versuchsanordnung ist folgende: 


Der Sauerstoffmangel wird durch Unterdruck erzeugt. An die Wasser- 
leitung angeschlossen ist die Wasserstrahlluftpumpe. Das Saugrohr ist 
dureh einen Dreiweghahn einerseits mit dem Rezipienten und andererseits 
mit dem Barometer und dem Luftregulierungshahn verbunden. Der 
Rezipient besteht aus einer geriumigen Glasglocke. Diese ist am Rande 
plan geschliffen und liegt einer ebenfalls plangeschliffenen Glasplatte auf. 
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Oben in der Glasglocke befindet sich eine Offnung, die mit einem Kautseh yk 
pfropfen geschlossen wird. Durch den Pfropfen fiihrt ein Thermomwt 
durch das Innere des Rezipienten; so kann die Temperatur unter der Glas 
glocke gemessen werden. 

















Abb. 1 
P Wasserstrahlpumpe. @ = Glasglocke. Th = Thermometer. )) = Drahtgitter. S = Schale 
mit Kalilauge. B = Barometer. LR Luftregulierungshahn. 


Das zwischen dem Rezipienten und dem Luftregulierungshahn ei: 
geschaltete Barometer gestattet die direkte Ablesung des unter de: 
Glocke herrschenden Luftdrucks. Mit dem Luftregulierungshahn kan 


die Menge der einstré6menden Luft genau dosiert werden. Dies 
von Bedeutung, weil die Luftpumpe immer mehr Luft wegsaugt, als 
zur Erhaltung des gewiinschten Unterdrucks notwendig ist. Man hat 


es nun durch die Regulierung der nachstrémenden Luft in der Hani! 
den Druck im Rezipienten innerhalb einer gewissen Zeit um das 4 


wiinschte Ma zu vermindern oder bis zum atmosphiarischen Druck 
steigen zu lassen. 


Auf den Boden des Rezipienten habe ich eine Schale mit Kalilaug 
gestellt und mit einem Drahtnetz bedeckt. Die Kalilauge resorbiert di: 
von den Versuchstieren ausgeatmete Kohlensaéure. Das Drahtnetz ist sv 
groB gewahit, daB die Tiere sich nicht zwischen Schale und Glockenwan|! 
dringen kénnen und ihre Beobachtung nicht gehemmt wird. 


Zu Beginn des Versuchs wird zuerst die Wasserstrahlpumpe in Betric! 
gesetzt. Den Rand der Glasglocke bestreicht man zur guten Abdichtung 
mit Vaseline, ebenso den Pfropfen. Nachdem die Schale mit frischer Kal: 
lauge beschickt ist, setzt man die Tiere auf das Drahtgitter und bringt div 
Tiere an Ort und Stelle. Es ist vorteilhaft, der Luft noch einige Augenblick: 
freien Zutritt zu lassen, damit die Tiere sich vom ersten Schrecken vor der 
neuen Umgebung erholen kénnen. Der Verschlu8pfropfen wird dann ein 
gesetzt und mit der Verdiinnung der Luft kann begonnen werden. Zeige: 
sich nun im Verlauf des Versuchs bei den Tieren bedrohliche Symptome, 
so muB rasch frische Luft eingelassen werden, sollen die Tiere nicht zu 
grunde gehen. In dringenden Fallen habe ich hier und da innerhalb *, bis 
I] Minute den Druck unter der Glocke von etwa 270mm Quecksilberdruck 
auf den atmosphiarischen Tagesdruck ansteigen lassen, also um tiber 400 mm, 
ohne eine nachteilige Wirkung bei den Tieren feststellen zu kénnen. Anders 
verhalt es sich natiirlich mit dem Senken des Druckes. Hier mu8 man 
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angsam vorgehen, wenn man nicht durch CGasembolie den Verlust der 
fiere riskieren will. 

Was beobachtet man an einem normalen Meerschweinchen, das 
dem zunehmenden Unterdruck ausgesetzt wird’? Zuniachst ist es 
natiirlich unruhig, lauft umher und macht allerlei Bewegungen, ohne 
lab diese durch den Unterdruck bedingt sind. Es ist manchmal recht 
schwierig festzustellen, wo die Erscheinungen der Furcht und des 
Unbehagens aufhéren, und dieienigen anfangen, die durch den Einflu8 
les Unterdrucks hervorgerufen werden. 

Uber das weitere Verhalten kann man sich am besten an Hand 
der graphischen Darstellung der Atmungsfrequenz orientieren. Das 
Steigen der Kurve bedeutet Zunahme, das Sinken Abnahme der 
\tmungsfrequenz. 
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Abb. 2. 


Es macht sich also zuerst eine allmahliche Steigerung geltend, 
die bis zu einem Drucke von etwa 450mm Hg anhalt. Die Kurve 
verlauft auch bis hier nicht genau geradlinig; wie das Durchschnitts- 
bild zeigt, kommen kleinere Schwankungen vor, die aber nicht 
wesentlich sind. Nach 450mm macht sich ein plétzliches An- 
steigen geltend bis zum Punkte der maximalen Erhebung, der 
zwischen 400 bis 350mm Hg liegt. Diese Héhe wird im allgemeinen 
bis gu etwa 325mm eingehalten, worauf die Frequenz duberst 
rasch auf ein Minimum heruntergeht. Kurz vor dem Kulmi- 
nationspunkt der Kurve tritt Dyspnoe ein. Hier bezeichne ich mit 
Dyspnoe den Zustand der Tiere, in dem sie die Muskulatur  will- 
kiirlich zur Atmung heranziehen. Die Flanken werden deutlich bewegt, 
bei jedem Atemzug hebt und senkt sich auch der Kopf ein wenig. 
Solange nur Dyspnoe vorhanden ist, halt sich die Atemfrequenz auf 
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der Héhe, nur ein schwaches Sinken macht sich schon bemerk}a: 
Bald aber tritt Orthopnoe ein; der Zustand, in dem sich die Tiere mit 
gespreizten Vorderbeinen fest aufstiitzen, um alle verfiigbare Kraft zw 
Atmung zu verwenden. Der Kopf ist in die Héhe gerichtet, der Mund 
meist offen. Im nachsten Augenblick schnappen die Tiere nach 
Luft und fallen um. Die Atmungsfrequenz sinkt rasch.  Sofort 
mu frische Luft zugelassen werden, um die Tiere vor dem Ersticken 
zu retten. 


Die absolute Héhe der Atmungsfrequenz ist nicht bei allen Meer 
schweinchen gleich. Es spielt neben unbekannten Faktoren besonders 
das Alter der Tiere eine Rolle. In den oben angefiihrten Kurven, dik 
der letzten Versuchsreihe entsprechen, waren die Tiere wesentlich 
jiinger und lebhafter und zeigten eine héhere Atmungsfrequenz als 
in den ersten beiden Reihen. Die absolute Erhéhung bzw. Senkung 
der Atmungsfrequenz kann also nur innerhalb der einzelnen Versuchs 
reihen bewertet werden, weil es sich um Tiere gleichen Alters und 
gleicher Abstammung handelt. Zum Vergleich der verschiedenen 
Versuchsreihen darf nur die relative Erhéhung bzw. Senkung der 
Atmungsfrequenz herangezogen werden. 


Versuche mit schilddriisenlosen Tieren. 


Operation. Die Narkose wird durch 114, cem 2°, Mo. hydrochloric. so! 
erreicht, subkutan injiziert. Aufbinden der Tiere, Wegschneiden der Haare 
und Desinfektion des Operationsfeldes mit Jodtinktur. Medianschnitt 
am Halse, 2 em lang vom Kehlkopf abwarts. Spaltung der Muskulatur in 
der Mittellinie mit Pinzette und stumpfer Prapariernadel. Die beide 
Lappen der Schilddriise liegen beim Meerschweinchen beidseitig der 
Trachea, nicht immer in gleicher Héhe. Bei der Kleinheit ces 
Operationsfeldes mul darauf geachtet werden, da keine Blutung ent 
steht. Schon kleine Blutungen stéren’ die Ubersicht so stark, da® di 
Auffindung des Nervus recurrens und dessen schonende Abpriiparatio: 
von der Driise erschwert oder unmdéglich gemacht wird. Die Schilddriise 
wird mit éiner stumpfen Pinzette gefaBt und der N. recurrens sorgfiiltig 
gelést. Wenn die Driise sauber herausgeschalt wird und man die Ce- 
fiBe etwas zusammenklemmt, ist beim Meerschweinchen eine besonder 
Abbindung nicht nétig. Nach der Wegnahme der Schilddriise wird alles 
genau nachgesehen, dann verschlossen. Muskeln, Fascie und Haut werden 
gesondert genaht (Knopfnaht). Die Umgebung der Naht wird daw 
nochmals mit Jodtinktur bestrichen und die Wunde mit Kollodiw 


abgeschlossen. 


Die Versuche wurden nun so angestellt, daB immer ein operiertes 
Tier mit einem normalen Kontrolltier zusammen unter die Glasglock« 
kam. Als Kontrolltier wurde ein gleichaltriges Normaltier gewah!t 
wenn moéglich vom gleichen Wurf. Sowohl operierte wie normale Ticre 
lebten unter den gleichen Bedingungen. Nach der Operation wurden 
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e noch unter dem EinfluB des Morphiums stehenden Tiere 2 bis 3 Tage 
soliert. Die Einzelheiten des Versuchs zeigt das Protokoll. Es seien 
hier zwei Musterbeispiele aufgefiihrt. 


4. Versuch (31. Mai 1926). 

Es wurden verwendet: Schilddriisenloses Tier, operiert vor 5 Tagen, normales 
Kontrolitier. Barometerstand des Tages 712,0 mm. Temperatur unter der 
Glasglocke 19°C. Dauer des Versuchs 23 Minuten. 

(AF gleichbedeutend mit Atmungsfrequenz.) 





Kontrolltier Druck Schilddrusenloses Tier 


Starker Exophthalmus 


| 72 665 AF 100 
” 2 re 540 AF 90 
| fe er 500 AF $4 
a eee 340 Dyspnoe, hohe AF (130) 


Fallt um, labt Harn und 
Kot. Sinken der AF 800 Anhalt. hohe AF, sonst 


keine Symptome 


Unterbrechung des Versuchs. 


6. Versuch (4. Juni 1926). 

Versuchstiere: Schilddriisenloses Tier, operiert vor 2 Tagen, normales 
Kontrolltier. Barometerstand des Tages 712,0 mm. Temperatur unter der 
Glocke 14°C. Dauer des Versuchs 26 Minuten. 

(AF — Atmungsfrequenz. ) 





Kontrolltier Druck Schilddrisenloses Tier 
AF 80. aw : 655 AF 66 
+ Se 599 AF 64 
AF gesteigert . . 475 AF gesteigert 
ee ee eg 360 Dyspnoe, erholt — sich 


aber wieder 
Dyspnoe-Orthopnoe 309 Orthopnoe, apathisch 
Fallt um und bleibt in 
Seitenlage liegen . 270 


Unterbrechung des Versuchs. 


Streuli fand, daB schilddriisenlose Ratten viel weniger empfindlich 
gegen Sauerstoffmangel.«sind als normale gesunde Ratten, und zwar 
mit der gleichen Versuchsanordnung, die hier angewendet und be. 
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schrieben wird. Seine schilddriisenlosen Ratten zeigten bei einem Dri 


wo bei Normaltieren schon Orthopnoe eintrat, noch keine Zeiche) \, 
bemerkbarer Atemnot. Wie aus meinen Protokollen hervorgeht, v« B 


hielten sich die Meerschweinchen anders. Bald waren die Tiere etwas 
mehr, bald etwas weniger empfindlich gegen Sauerstoffmangel |s 
Normaltiere. D. h. die schweren Symptome der Dyspnoe und (le 
Orthopnoe traten durchschnittlich ungefahr zu gleicher Zeit ein. De 
einzige Unterschied bestand in der héheren durchschnittlichen Atmung- 
frequenz der Normaltiere. Dies bedeutet aber, daB das Atmungszentri: 
der schilddriisenlosen Tiere weniger empfindlich gegen Sauerstofi 
mangel ist. DaB gleichwohl die schweren Symptome gleichzeitig !y 
schilddriisenlosen wie bei normalen Tieren eintraten, erklére ich mir 
so dab die Wegnahme der Schilddriise doch den Organismus etwa 
schwacht. Die niedrigere Atmungsfrequenz ist bei schilddriisenlose) 
Tieren noch am deutlichsten bei einem Drucke von 400mm Hy ne 
Bei tieferem Drucke steigt dann auch bei den operierten Tiere: 
die Atmungsfrequenz. Das Ergebnis dieser Versuchsreihe ist als: 
zusammengefaBt folgendes : V 


Die Empfindlichkeit gegen Sauerstoffmangel wird bei Mee: K 
schweinchen durch die Wegnahme der Schilddriise um weniges ver 
mindert. Die Verminderung ist keinesfalls so deutlich, wie Sfrew 
sie an Ratten beobachtete. Das Ergebnis nahert sich eher dem. «as 
Wagner bei Verfiitterung von Milz erhielt. 


Versuche mit entmilzten Meerschweinchen. 


Operation. Narkose mit 14, cem 2°, Mo. hydrochloric. sol., subkuta: 
injiziert. Desinfektion des Operationsfeldes mit Jodtinktur. Hautsehnitt 
vom unteren Rande des Sternuras an 2 bis 3 cm abwarts in der Mittellinie 

Zum Offnen des Peritoneums ging ich folgendermaBen vor: Hochhalter 
des Peritoneums mit Pinzette, beim unteren Ende des Hautschnittes k!ein 
Inzision. In diese kleine Offnung wurde ein flaches Instrument eingeschoben. 
in der Richtung gegen das Sternum. Die Offnung wurde vollendet, inden 


G 
man mit dem Messer iiber das eingeschobene Instrument fuhr. Eine Ver- 
letzung der Eingeweide wurde so vermieden. Die Lage der Milz ist beim 

ct 


Meerschweinchen nicht immer gleich, manchmal oberflachlich an cet 
Magenwand, manchmal mehr in der Tiefe, so daB ein gréBerer Teil ces 
Magens aus der Bauchhéhle herausgehoben werden mu. Die Milz wird 
mit einer Pinzette gefaBt und luxiert. Zwei bis drei Ligaturen um die 
die Milz fiihrenden GefaBe, Abtragung der Milz. Naht des Peritoneums 
der Muskulatur und fortlaufende Naht der Haut. Jodanstrich und Kollodiu: 
abschluB. Die Meerschweinchen ertrugen die Operation alle gut. Sie gingen 
nicht nach einiger Zeit an perniziéser Andimie zugrunde, wie dies verschiedene 
Autoren bei Ratten beobachtet haben. Die Versuche wurden in gleicher 
Weise angeordnet wie bei schilddriisenlosen Tieren. 


Es seien hier drei Protokolle als Beispiele angefiihrt. 
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21. Versuch (28. Juni 1926). 


\ ichstiere: Entmilztes Tier, operiert vor 3 Tagen, normales Kontrolltier. 
-o 


Barometerstand des Tages 719,4 mm. Temperatur unter der Glocke 17,7° C, 





Dauer des Versuchs 25 Minuten. (AF Atmungsfrequenz.) 
Kontrolltiere Druck Entmiltztes Tier 

Ak 102 ‘ 719 \k 114 

AF 100. , 50 AF 120 
370 Wird unruhig, Bauchlage, hohe 

AF, Dyspnoe 

Dyspne San « © « 35 ) 

300 Orthopnoe, grobe Erschopfuag 


Unterbrechung des Versuchs. 


Die Erschopfung hielt beim entmilzten Tiere auch nach der Unter- 
brechung des Versuchs an. In der darauffolgenden Nacht ging es daran ein. 


26. Versuch (16. Juli 1926). 


Versuchstiere: Entmilztes Tier 7 Tage nach der Operation, normales 


Kontrolitier. Barometerstand des Tages 715,3 mm. Temperatur unter der 





Glocke 22°C, Dauer des Versuchs 22 Minuten. (AF = Atmungsfrequenz.) 
Kontrolltier Druck Entmilztes Tier 

Ae ae «% ; 715 AF 78 

Arie... . 600 Ak oO 

Dyspuoe AF 126 370 Dyspn e AF 102 

AF120 .. 310 AF 120 

Orthopn re a B00 Orthoonoe 

295 Schnappt nach Luft und fallt 


um “in Seitenlaye 
‘ 


Unterbrechung des Versuchs. 


27. Versuch (19. Juli 1926). 


Gleiche Versuchstiere wie im 26. Versuch. Entmilztes Tier 11 Tage nach 
der Operation. Barometerstand des Tages 714,3 mm. Temperatur unter 
der Glocke 24° C. Dauer des Versuchs 25 Minuten. (AF = Atmungsfrequenz.) 





Kontrolltier Druck Entmilztes Tier 

AF 78 ar 659 AF 78 
AF 84 , ‘ <r 50) AF 90 
AF 102... 400 AF 102 
Dyspace a " 340 Dyspuce 

329 Orthopnoe 
Orthopnoe 310 fauchlage 
Bauchlage . 300 Seitenlage 


Unterbrechung des Versuchs. 
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Die Ergebnisse dieser Reihe kénnen kurz gefaBt werden: 

1. Im Gegensatz zur ersten Versuchsreihe mit schilddriisenlosey 
Tieren bewirkte die Entmilzung eine Steigerung der Empfindlichkeit 
gegen Sauerstoffmangel. Nimmt man den Durchschnitt, so war dix 
Steigerung der Empfindlichkeit bei Wegnahme der Milz deutliche; 
als die Herabsetzung der Empfindlichkeit bei Wegnahme der Schild 
driise. 


2. In Ubereinstimmung mit der Arbeit Streulis traten auch div 


schweren Symptome der Dyspnoe und der Orthopnoe bei entmilzten 
Tieren eher auf als bei den Kontrolltieren. 


3. Die Atmungsfrequenz war bei den meisten Tieren auch lx 
normalem Luftdruck etwas erhéht. 


4. Die beschriebenen Symptome traten am deutlichsten vom 
3. bis zum 5. Tage nach der Operation auf. Sie klangen langsam wieder 
ab. Vom 11. bis 14. Tage nach der Operation an verhielten sich dic 
entmilzten Tiere ahnlich wie die Normaltiere. 


Versuche mit schilddriisen- und thymuslosen Meerschweinchen. 


Operation. Die Wegnahme der Schilddriise geschah nach der in «: 
ersten Versuchsreihe beschriebenen Methode, gewéhnlich nach der Aus 
fiihrung der Thymektomie. Bedingung zum Gelingen der Thymekto: 
ist das Beschaffen von Meerschweinchen im geeigneten Alter. Bei gan 
jungen Tieren ist es fraglich, ob sie die Operation iiberstehen; schon v 
der achten Woche nach der Geburt an ist die Thymus jedoch in Riick 
bildung begriffen. Bei gut sich entwickelnden Meerschweinchen diirfte «i: 
sechste oder siebente Lebenswoche der geeignetste Zeitpunkt zur Thymek 
tomie sein. 


» 


Narkose wie in den anderen beschriebenen Fallen durch 144 cem 2 
Mo. hydrochloric. sol., subkutan. Hautschnitt mit dem Messer, media: 
vom oberen Rande des Sternums etwa 3em nach oben. Das weitere Vor 
gehen geschieht nur mit stumpfen Instrumenten. Aufsuchen der Tracliea. 
dann Hochheben des Sternums und der Muskulatur mit Haken (durc! 
Assistenten). Man geht dann am besten der Trachea entlang in die Tiete. 
Den linken Lappen der Thymus findet man direkt iiber dem Herzheute! 
Fassen und Luxieren der Thymus mit stumpfer Pinzette. Mit einer zweite: 
Pinzette lést man nach Méglichkeit die Driise aus dem umgebenden Gewebe 
und zieht sie heraus. Meist gelang die Herausnahme nicht in einem Stiick 
Der Rest wurde dann von der rechten Seite aus abgezupft, das ganz 
Operationsfeld nachkontrolliert und Fascie und Haut separat zugenalit 
Das Operationsfeld liegt in unmittelbarer Nahe der groBen zum Herzen 
fiihrenden GefiBe. Besonders die groBen Venen sind sehr empfindlic! 
Bei Verwendung von scharfen oder spitzen Instrumenten geniigt eine klev 
Zuckung des Tieres, um eine lebensgefahrliche Verletzung hervorzuruten 
Aber es gilt hier auch kleinste Blutungen zu vermeiden, wenn die ohneli 
diirftige Ubersicht iiber das Operationsgebiet nicht ganz unmdéglich gemacht 
werden soll. 
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Die Thymektomie wird von den Tieren ertragen, aber sie bedeutet in 
Verbindung mit der Entnahme der Schilddriise einen ziemlich schweren 
Eingriff in den jugendlichen Organismus. Die so operierten Tiere unter- 
heiden sich bald von den Normaltieren durch Zuriickbleiben im Wachstum. 


~ 


Die Versuchsanordnung blieb die gleiche wie in der vorangehenden 


Reihe. Protokollbeispiele: 


30. Versuch (28. Oktober 1926). 


Versuchstiere: Operiertes Tier, Entnahme der Schilddriise vor 2 Tagen, 
Entnahme der Thymus vor 4 Tagen. Normales Kontrolltier. Barometer- 





stand des Tages 706,2mm. Temperatur unter der Glasglocke 20,5° C 
Dauer des Versuchs 24 Minuten. (AF = Atmungsfrequenz.) 
Kontrolltiere Druck Operiertes Tier 

AF 120. 706 AF 108 
AF 132 . 550 AF 90 
AF 144. ‘ 400 AF 108 
Dyspnoe . 360 Bauchlage ohne dyspnoe- 
tische Erscheinungen 
340 Schlaft ein u. geht lang- 


sam i. Seitenlage tiber, 
Atmung sehr langsam 
Keine andern Symptome 
als starke Dyspnoe 330 Etwa 60 AF, reagiert 
nicht mehr auf starken 
Schall 
Unterbrechung des Versuchs. 


Erholung bei beiden Tieren ziemlich rasch. 


47. Versuch (9. November 1926). 


Versuchstiere: Operiertes Tier, Entnahme der Schilddriise vor 7 Tagen, 
Entnahme der Thymus vor 14 Tagen. Normales Kontrolltier. Barometer- 
stand des Tages 715,3 mm. Temperatur unter der Glocke 16°C. Dauer 





des Versuchs 20 Minuten. (AF Atmungsfrequenz.) 
Kontrolltier Druck Operiertes Tier 

AF 108 ... ; 715 AF 108 

AF 120 3 650 AF 96 

AF 120. ‘ 600 AF 96 

AF 120 . i 55) AF 108 

AF 114 ; 50 AF %6 

AF 126 . : 450 AF 96, unregelmabig 

5 ee 400 AF 108 

AF 144 . cg 380 AF 114, Dyspnoe 

Dyspnoe . : 350 Orthopnoe 96—108 

Orthopnoe 320 Voriibergehende Gleichge- 
wichtsstorungen 

Seitenlage ‘ 289 Seitenlage, Rickgang der 
AF 


Unterbrechung des Versuchs. 
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Bei diesen Versuchen war die Atmungsfrequenz der operierten Ti: 


deutlich geringer als bei den 


der Unterschied beim Druck zwischen 600 und 400 mm Hg. 
Uberblick iiber die Versuche geben die beiden graphischen Darstellung 
der Atmungsfrequenz. Tafel 3 zeigt den Verlauf eines einzelnen, typisc! 
Durchschnitt 


Versuchs, Tafel 4 den 





Kontr 


olltieren. 


Besonders auffallend 


aus allen Protokollen. 








30 500 


+ 


450 400 









thymuslosen Tieres 








60'\— ies j 
Abb 3. 
Untere Kurve = Atmungsfrequenz des schilddriisens und 
Obere Kurve = Atmungsfrequenz des Kontrolltieres 
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Untere Kurve 


Abb. 4. 


Obere Kurve = normales 


Kontrolltier. 


== schilddriisens und thymusloses Tier 


W 


Einen gut 


Uber den Verlauf der Kurve beim Kontrolltier ist schon naher ei: 


gegangen worden. Die Atmungsfrequenz des schilddriisen- und thymuslosen 
Tieres zeigte zuerst einen Abfall, der fast immer unter 100 Frequenzen pri 


Minute herunterging. Dann folgte ein schwaches Ansteigen oder ein Gleic! 
bleiben der Frequenzzahl bis zu einem Drucke von etwa 450 mm. 


Vi 


diesem Drucke an machte sich dann eine raschere Steigerung bis zu 
Maximum geltend, ahnlich wie beim Normaltier. 
aber immer bedeutend 


tiefer als das 


Maximum 


beim 


Dieses Maximum 


Kontrolltier. 
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Dyspnoe trat bei den operierten Tieren etwas friiher auf als bei Normal 

en. Die Orthopnoe und die endgiiltige Seitenlage hingegen machte sich 
erst bei etwas tieferem Barometerdruck geltend. Die Unterschiede waren 
aber unbedeutend. 

Das Ergebnis dieser Versuchsreihe ist also eine sehr ausgepriigte 
Verminderung der Empfindlichkeit des Atmungszentrums gegen 
Sauerstoffmangel, sowohl gegeniiber dem Normaltier als auch gegen- 
iiber dem schilddriisenlosen Tier. Daraus geht hervor, daB die Thymus 
zur Schilddriise auf dem hier gepriiften Funktionsgebiet in férdernder 
Beziehung steht. 

Diese Ergebnisse stellen indirekt eine Bestatigung einer Arbeit 
von Newton aus dem physiologischen Institut der Universitat Bern 
dar. Newton untersuchte die Empfindlichkeit normaler, schilddriisenloser 
und schilddriisen- und thymusloser Kaninchen bei allmahlicher Er- 
wirmung der Atmungsluft innerhalb bestimmter Grenzen (Zimmer- 


temperatur bis 35°C). Er wahlte als leicht kontrollierbar zur Fest- 
stellung der Empfindlichkeit auch die Atmungsfrequenz und brachte 
seine Versuchsergebnisse im Durchschnitt ebenfalls in graphische 
Darstellung. Die so erhaltenen Kurven bei thymus- und schilddriisen- 
losen Tieren zeigen eine groBe Ahnlichkeit mit den von mir bei Sauer- 
stoffmangel erhaltenen. Mit anderen Worten, er stellte fest, daB die 
Atmungsfrequenz der Tiere bei Entnahme der Schilddriise herabgesetzt 
werde, bei Entnahme bei Thymus und Schilddriise aber noch betrachtlich 
mehr. 
Die Ergebnisse siimtlicher Versuchsreihen 

lassen sich in folgende Satze zusammenfassen: 

1. Die Ashersche Methode der Priifung der Empfindlichkeit gegen 
Sauerstoffmangel wurde an Meerschweinchen angewendet in der Ab- 
sicht, die etwaige Wechselwirkung zwischen Milz und Schilddriise 
und zwischen Thymus und Schilddriise zu _ priifen. 

2. Schilddriisenlose Meerschweinchen zeigten gegen Sauerstoff- 
mangel ein wenig verschiedenes Verhalten gegeniiber Normaltieren 

3. Nach Entfernung der Milz wurden die Tiere eine Zeitlang 
empfindlicher gegen Sauerstoffmangel als Normaltiere. Da Meer- 
schweinchen nach Entmilzung nicht animisch werden, mu aus dieser 
Tatsache der SchluB gezogen werden, daB nach Ausfall der Milz die 
Schilddriise iiberwertig wird. 

4. Die geschilderte Beobachtung ist ein neuer Beitrag zu der Lehre, 
daB mit Riicksicht auf die hier beobachtete Funktion Schilddriise und 
Milz in antagonistischer Beziehung stehen: das Verschwinden des 
Uberwiegens der Schilddriise nach einiger Zeit beruht auf der von der 


Berner Schule nachgewiesenen Kompensation des Milzausfalles 
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5. Wird Thymus und Schilddriise entfernt, so zeigen die Tiere 
Sauerstoffmangel ein auffallend verschiedenes Verhalten gegeniile 
dem Normaltier. Dasselbe betrifft wesentlich das Atemzentrum 
welches bei schilddriisen- und thymuslosen Tieren sehr viel wenige; 
empfindlich ist, indem die Atmungsfrequenz in viel geringerem Mats 
steigt. 

6. Aus diesem Unterschied geht hervor, daB beim Meerschweinchien 
Schilddriise und Thymus auf dem hier beobachteten Funktionsgehict 
in férdernder Beziehung stehen, womit ein neuer Anhaltspunkt fii 
die von der Berner Schule vertretene Auffassung der Synergie von 
Schilddriise und Thymus gewonnen wird. Zugleich tritt neben dem 
von Newton angewendeten Verfahren das in dieser Arbeit benutzt 
hinzu, als neue Methode zur quantitativen Priifung der Anderung der 
Reaktionsfahigkeit des Zentralnervensystems nach Entfernung von 
Schilddriise und Thymus. 
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Keimungsphysiologische Studien 
unter Hervorhebung des Lichtkeimungsproblems. 


Von 


Anneliese Niethammer. 


{us dem elektrotechnischen und botanischen Institut der deutschen 


technischen Hochschule in Prag.) 


Ausgefiihrt mit Unterstiitzung der deutschen Gesellschaft zur Foérderung 
der Kiinste und Wissenschaften in Béhmen.) 


(Eingegangen am 30. Mdrz 1927.) 


Es ist heute eine allgemein bekannte Tatsache, daB der Keimungs- 
verlauf der verschiedensten Samen im Laboratorium durch Licht 
wesentlich begiinstigt, ja oft erst erméglicht wird, Desgleichen weib 
man, daB dieser LichteinfluB von verschiedenen auBeren Faktoren, 
wie Temperatur, Substrat und eventuell auch Alter des Samens ab- 
hingig ist. Bei Temperaturen, die wesentlich iiber 20° liegen (1), ver- 
schwindet meistens das ausgesprochene Lichtbedirfnis der Samen. 
Man hat deshalb bei einschlagigen Versuchen stets eine Temperatur 
von ungefahr 19 bis 20° gewahlt, die noch die volle Lichtempfindlichkeit 
des Samens erkennen laBt. Fiigt man dem Substrat bestimmte 
Siuren, Nitrate und Enzyme zu, so verschwindet desgleichen die 
susgesprochene Lichtempfindlichkeit (2). Ebenso wird erwahnt, dab 
las Alter und der Reifegrad der Samen fiir die Lichtempfindlichkeit 
von Bedeutung ist. 

Bei Anordnung der hier mitgeteilten Versuche interessierten mich 
vor allem zwei Momente. 


1. LaBt sich das Lichtbediirfnis der sogenannten Lichtkeimer 
vielleicht durch die Standortsverhaltnisse, unter denen sie gewachsen 
und gereift sind, erkléren, und wie verhalten sich verschiedene 
Samen und Friichte des gleichen Standortes beziiglich ihres Licht- 


bediirfnisses. 
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2. Sind die Lichtkeimer tatsaéchlich unmittelbar nach der Ernie 
.ausgesprochen lichtempfindlicher, als wenn sie eine geraume Zeit 
abgelegen sind. 


Uber diese beiden Punkte finden sich einige Angaben in der Literatiy 
Kinzel erwahnt, daB man fiir die Lichtempfindlichkeit primar dik 
Standortsverhaltnisse verantwortlich machen kénne (3). DaB der Reife 
grad und das Alter der Samen die Lichtempfindlichkeit uwmgekelh,t 
proportional beeinflussen, wird von Lehmann (1. ¢.) hervorgehoben 


Eine genaue und einigermaben systematische Arbeit iiber dic 
beiden hier aufgerollten Probleme fehlt noch und es scheint demnac! 
nicht iiberfliissig, zv diesem Problem beizutragen. 


Bevor auf eine Besprechung der Versuchsergebnisse eingegangen wird, 
ist zu erwahnen, daB zunichst bekannte, lichtempfindliche Samen yg 
sammelt und untersucht wurden. Im Anschlu8 daran wurde auch Materia! 
herangezogen, das beziiglich seiner Lichtempfindlichkeit noch nicht gepriift 
worden war. 

An den Kopf der Versuchsprotokolle wird eine Tabelle gesetzt, die 
uns dariiber Auskunft gibt, welche Samen und Friichte unmittelbar nach 
der Ernte *iberhaupt nicht, weder im Licht, noch im Dunkeln zu keimen 
vermégen. Viele Proben konnten auch bei ihrem zweiten Auflegen, d. h. 
3 bis 4 Monate nach erfolgter Ernte nicht zum Keimen gebracht werden, 
auch iiber diese Verhaltnisse gibt die Tabelle Auskunft. 

Die Versuchsanordnung erfolgte in nachstehender Weise. Als Lich/ 
quelle diente natiirlich nur elektrisches Lampenlicht, da Tageslicht viel zu 
inkonstant ist. Es wurden 200 HK Nitralampen -verwendet. Die Samen 
wurden in Petrischalen auf qualitativem Filterpapier zum Keimen aus- 
gelegt. Die Abdunkelung der Dunkelserien erfolgte durch schwarzes Photo 
graphenpapier, das zur Vermeidung iiberfliissiger Erwarmung mit weibem 
bedeckt wurde. Die Schalen wurden auf einem Tische angeordnet, iiber 
dem die elektrische Lampe, die von einem Reflektor umrahmt war, hing 
Diese ganze Aufstellung erfolgte in einem Dunkelzimmer, des elektro 
technischen Instituts, in welchem die Temperatur sehr konstant war. In 
Mittel betrug sie 19° mit ungefahr 1° Abweichung nach oben und unten 
Wahrend der kithlen Jahreszeit wurde mittels Gasheizung die Temperatur 
entsprechend reguliert. 


Tabellarische Zusammenstellung der gepriiften Samen, die eine Ruhezeit 
durchmachen miissen. 


Die Zusammenstellung zeigt, daB die Zahl der Samen, die erst eine 
kiirzere oder langere Ruhezeit durchmachen mu, gréBer ist, als man i 
allgemeinen glaubt. 

Das keimungsphysiologische Verhalten einer ganzen Reihe von Samen 
ist unmittelbar nach der Ernte iiberhaupt nicht zu studieren, da sie erst 
eine kiirzere oder lingere Ruheperiode durchmachen miissen. Im folgende 
wollen wir nun an einigen Beispielen die Fragen 1 und 2 beantworten. 


Es wird Material sehr verschiedener Provinienz gepriift. 


12h 
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Probe I, Salvia pratensis. Erntedatum: 3. Juni 1926. Felsabha 
bei Rostock, kein Baumwuchs, kein Unterholz. 
1. Unmittelbar nach der Ernte aufgelegt L: D') 70:25 
2. 4 Monate nach der Ernte. .....4L:D 70: 50 


Von demselben Standort wurde am gleichen Tage Alyssum saxati|; 


geerntet und in der gleichen Weise zur Keimung ausgelegt. Keimverlaui 


siehe spéater. 
1. Unmittelbar nach der Ernte aufgelegt . 0 Keimungen 
2. 4 Monate nach der Ernte aufgelegt. . . L:D 50: 80 


Diese beiden Proben des gleichen Standorts zeigen also, was die Lic})t 
empfindlichkeit anbelangt, kein itibereinstimmendes Verhalten. 


Probe Il von Salvia pratensis. Erntedatum: 29. Juni 1926. Sely 
sonniger Felsabhang ohne Baumwuchs bei Srbsko. 
1. Unmittelbar nach der Ernte aufgelegt L:D 50:15 
2. 4 Monate mach der Ernte. ..... L:D 50: 50 


Hier wurde abermals vom gleichen Standort Alyssum saxatile geerntet 
und in der gleichen Weise aufgelegt. 
1. Gleich nach der Ernte aufgelegt . . . 0 Keimungen, 
2. 4 Monate nach der Ernte aufgelegt . . L:D 40: 80. 


Das Verhalten ist wieder das gleiche wie bei I. 


Probe III von Salvia pratensis. Erntedatum: 21. Juli. Felsabhang 


ohne Baumwuchs bei Kuchelbad. 
1. Unmittelbar nach der Ernte .....L:D 70: 30, 
2. 4 Monate nach.der Ernte ......L:D 70: 60. 
Von dem gleichen Standort und gleichen Eratedatums wurde gepriift 
Helianthemum canum. 
1. Unmittelbar nach der Ernte .....L:D 30: 30 
2. 4 Monate nach der Ernte eo a ae: Se ee 30: 30 
Weiterhin wurde von demselben Standort noch unter gleichen bx 
dingungen Sanguis orba officinalis gepriift. 
1. Unmittelbar nach der Ernte .....L:D 20: 0, 
2. 4 Monate nach der Ernte ......UL:D 70: 40. 
Probe IV von Salvia pratensis. Erntedatum: 21. Juni. Elisgrub, selu 
sonnige Berglehne. 
1. Unmittelbar nach der Ernte .....L:D 80: 40 
2. 4 Monate nach der Ernte ee ee 70: 60 
Die hier mitgeteilten Versuche an Salvia pratensis lassen tatsachiic! 
erkennen, da mit zunehmendem Alter die Lichtempfindlichkeit vi 
geringer wird. Die vier gepriiften Proben zeigen in dieser Hinsicht « 
sehr tbereinstimmendes Verhalten. 


Der véllig unbeschattete, sehr steinige Standort wird zunichst 
Salvia tatsachlich durch die Lichtempfindlichkeit gerechtfertigt.  Spatet 


YL Keimprozente im Lichte, D Keimprozente im Dunkeln. 
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. ¢immt allerdings diese Relation nicht mehr, da die Lichtempfindlichkeit 
sehr stark abnimmt. 
Interessant ist das Ergebnis tiber das Verhalten des verschiedenen 
samenmaterials vom gleichen Standort. Beziiglich ihrer Lichtempfindlich- 
keit verhalten sich die hier gepriiften Proben sehr unterschiedlich. 
laut Im AnschluB an die Salvia pratensis wird Salvia verticillata, die von 
Kinzel als Lichtkeimer beschrieben wird, behandelt. 
Salvia verticillata. Ermtedatum: 13. August 1926. Sonnige Sandgrube 


bei Enzowan. 
1. Unmittelbar nach der Ernte . .....L:D 20:0 
2. 6 Monate nach der Ernte . . ss + BO ao B:9 
ehr Von dem gleichen Standort wird Salvia silvestris gepriift. 
1. Unmittelbar nach der Ernte aufgelegt . L: D 20: 0 
2. 6 Monate nach der Ernte aufgelegt . . L:D 45: 25 
Ebendaselbst geerntet Tragopogon pratensis. 
ven 1. Unmittelbar nach der Ernte ....L:D = 30: 0, 
2. 4Monate nach der Ernte. .....L:D = 80:70, 


Es zeigen abermals die drei Vertreter des gleichen Standortes keimungs- 
physiologisch nicht das gleiche Verhalten. 


Saxifraga caespitosa. Nach Kinzel (l.c.) ein typischer Lichtkeimer, 
wie die meisten Saxifragaceen. Erntedatum 29. Juni 1926 Srbsko. Sehr 
sonnige Steinlehne. 

1. Unmittelbar nach der Ernte aufgelegt keimt das Material iiberhaupt 
nicht. 3 Monate nach der Ernte ergab die Priifung unbedingte Licht- 
empfindlichkeit. 7 Monate nach der Ernte keimt bereits ein erheblicher 
Prozentsatz auch im Dunkeln. 

Von dem gleichen Standort wurde an demselben Standort Silene 
nutans geerntet. Unmittelbar nach der Ernte ist das Material ebenfalls 
obligater Lichtkeimer. 4 Monate nach der Ernte verlauft der Keimungs- 
verlauf im Licht und im Dunkeln gleich gut. 

Eine Sonderstellung nimmt vorlaufig Epilobium parviflorum ein. 
Erntedatum 13. August 1926. StraBengraben bei Enzowan. Keine sehr 
besonnte Stelle. Es wurden vier Proben ausgelegt, und zwar unmittelbar 
nach der Ernte, dann 2, 4 und 6 Monate nach der Ernte. Der Keimungs- 
hy verlauf war immer obligat an die Lichtanwesenheit gebunden. 


ing 


ult 


Epilobium angustifolium, das von einer ausgesprochen besonnten 
Waldlichtung geerntet wurde, erwies sich nur unmittelbar nach der Ernte 
durch Licht wesentlich geférdert (es traten aber auch im Dunkeln Kei- 
mungen auf), 6 Monate nach der Ernte keimt licht und dunkel gleich gut. 
Eine zweite Probe derselben Samen, die Anfang September in Talheim 
Osterreich) auf einer besonnten Waldlichtung geerntet wurde, keimte 
3 Monate nach der Ernte nur im Licht, 6 Monate nach der Ernte im Licht 
und Dunkeln gleich gut. 

Von demselben Standort wie Epilobium angustifolium I wurde am 
gleichen Tage Astragalus ciceri geerntet. 

1. Unmittelbar nach der Ernte aufgelegt L: D 50: 0 


2. 5 Monate nach der Ernte aufgelegt. . L: D 60: 60 
Biochemische Zeitschrift Band 185. 14 
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Rumex acetosella. Erntedatum am 1. August 1926. StraBengrathen 
bei Détenice. 1. Keimung streng an Licht gebunden. Unmittelbar nach 
der Ernte aufgelegt. 2. Keimung wieder streng an Licht gebunden. 5 Monate 
nach der Ernte aufgelegt. 

Interessant ist, daB eine andere Probe von Rumex ac., die am 2. Aucust 
ebenfalls in einem StraBengraben bei Srbsko geerntet wurde, weder in |.. 
noch in 2. eine einzige Keimung erzielt. 

Bupleurum longifolium zeigte ein ganz besonders interessantes \ er. 
halten und mu daher eigens hervorgehoben werden. Erntedatum ay, 
2. August 1926 in Laubwald bei Srbsko. 


1. Unmittelbar nach der Ernte aufgelegt L: D = 50: 0 
2. 5 Monate nach der Ernte aufgelegt. . L: D 0: 90 


Von demselben Standort wurde an demselben Tage Viscaria viscosa 
geerntet. 
1. Unmittelbar nach der Ernte aufgelegt 0 Keimungen 
2. 5 Monate nach der Ernte aufgelegt . L: D 100: 90 


Alsine setacia. Ernte am 22. Juli. Sehr steiler, sonniger Felsabhang 


bei Rostock. 
1. Unmittelbar nach der Ernte aufgelegt . 0 Keimungen 


2. 2 Monate nach der Ernte aufgelegt . . L:D 30: 0 
3. 6 ie se ms as ‘i oe See 80: 90 


Apium graveoelens. Ernte am 10. September 1926 im Institutsgarten. 
1. Unmittelbar nach der Ernte aufgelegt . 0 Keimungen 


2. 3 Monate nach der Ernte aufgelegt . . L: D 30: 0 
3.6 8» °° *” - L:D 60: 0 
Asperula cynanchica. Erntedatum am 2. August 1926. Sehr besonnte 
Stemlehne ‘bei Srbsko. 
1. Unmittelbar nach der Ernte aufgelegt 
2. 4 Monate nach der Ernte aufgelegt. . . L:D 


Von dem gleichen Standort wurde an demselben Tage Helianthemum 


L:D 20: 60 
20: 80 


obscurum geerntet. 
1. Unmittelbar nach der Ernte aufgelegt. . L: D 
2. 4 Monate nach der Ernte aufgelegt . . . L:D 
Ebenfalls von demselben Standort wurde am gleichen Tage /eli 
anthemum canum geerntet. 
1. Unmittelbar nach der Ernte aufgelegt L:D = 100: 100 
2. 4 Monate nach der Ernte aufgelegt . L:D = 80: 100 


Erntedatum am 29. Juli 1926. Sandufer an cer 


50: 10 
50: 20 


Campanula patula. 

Elbe bei Celakovice'). 
1. Obligater Lichtkeimer. Hoher Keimprozent, 

2. Keimung im Licht und im Dunkeln gleich gut. 


Am 29. Juli werden Hundskamille und Bromus sterilis von dem gleichen 


Standort geerntet. Schutthalde bei Celakovice. 


1) 1 bedeutet gleich nach der Ernte aufgelegt, 2 nach 5 Monaten, 


3 nach 7 Monaten nach der Ernte aufgelegt. 
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sben Kamille. 


— 1. Unmittelbar nach der Ernte 0 Keimungen, 
2. 3 Monate nach der Ernte im Lichte wesentlich begiinstigt. 
t 3. 6 Monate nach der Ernte Keimungsverlauf im Licht und im 
Dunkeln gleich gut. 
Bromus sterilis. 
1. Unmittelbar nach der Ernte aufgelegt 0 Keimungen. 
2. 4 Monate nach der Ernte aufgelegt Keimung im Licht und im 
Dunkeln gleich gut, hoher Prozentsatz. 


Alyssum montanum. Erntedatum am 30. Mai 1926. Felsabhang mit 
sehr geringem Humusbelag. Standort l48t unbedingt auf einen Lichtkeimer 


schlieBen. 
1. Unmittelbar nach der Ernte ... . . 0 Keimungen 
2. 4Monate nach der Ernte ......L:D 10: 95 
Ang Melandryum rubrum. Erntedatum am 29. Juni. Standort sehr feuchter, 
schattiger Garten in Tetschen-Liebwerd. Standort lieBe auf einen aus- 
geprigten Dunkelkeimer schlieBen. 
1. Unmittelbar nach der Ernte wird die Keimung durch die Dunkel- 
heit begiinstigt, 
_ 2. 6 Monate nach der Ernte Keimungsverlauf im Licht und im 
Dunkeln gleich gut. 
Erigeron canadensis. Erntedatum am 29. Juni 1926. Schutthaufen bei 
ses S Celakovice. Von Konzel (1. c.) als Lichtkeimer beschrieben. 
1. Keimungsverlauf unmittelbar nach der Ernte im Licht und 
im Dunkeln 90%, 
2. 3 Monate nach der Ernte und 
= 3. 6 Monate nach der Ernte zeigen das gleiche Verhalten. 
Es soll nun noch ein Beispiel verschiedenen Materials von dem gleichen 
Standort angefiihrt werden. Erntedatum 13. August 1926. Wiese bei 
einem Bahndamm. 
li Echium vulgare. 
1. Unmittelbar nach der Ernte ....L:D 25: 0 
2. 4Monate nach der Ernte .....2L:D = 30:20 
= Silene vulgaris. 
1. Unmittelbar nach der Ernte aufgelegt L : D 10: 80 
2. 4Monate nach der Ernte aufgelegt . L:D = 10: 80 
Knautia ochroleuca. 
en 1. Unmittelbar nach der Ernte aufgelegt L : D 30: 15 


2. 4Monate nach der Ernte aufgelegt . L: D 40: 40 


Carduus nutans. 


Weder bei 1 noch 2 ist eine einzige Keimung zu erzielen. 
14* 
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Es mu8 am SchluB der Versuchsprotokolle noch ein Wort zur Versuchs. 
dauer angegeben werden. Sie betrug bei jedem Versuch 2 bis 3 Monate. 
Um etwaigen Einwendungen gleich vorweg zu begegnen, sei nochmials 
betont, daB8 die Temperatur 19°C betrug, mit nimlich 1° Abweichung 
nach oben und unten. 

Zusammenfassung. 


Die Lichtempfindlichkeit der hier gepriiften Samen nimmt mit 
zunehmendem Alter in auffalliger Weise ab. Unsere Versuche stellen 
also eine weitgehende Bestitigung und Ergainzung der Angaben yon 
Lehmann (1. ¢.) und Kinzel (1. ¢.) dar. 

Bei folgenden Versuchsobjekten, die unmittelbar nach der Ernte 
stark lichtempfindlich sind, konnte festgestellt werden, daB die Licht. 
empfindlichkeit mit zunehmendem Alter schwindet: Salvia pratensis 
Salvia silvestris, Saxifraga caespitosa, Epilobium angustifolium 
Beupleurum long. Alsine setacia, Helianthemum canum, Echium 
vulgare, Silene nutans, Campanula patula, Hundskamille. 

Eine Reihe der gepriiften Objekte zeigt auch bei fortgeschrittenem 
Alter noch volle Lichtempfindlichkeit, das sind: Salvia vert., Epilobium 
parv., Rumex ac., und Apium graveolens. 


Diese abnehmende Lichtempfindlichkeit vieler Samen und Friichte 
muB entschieden besonders hervorgehoben werden. Es ist jedenfalls 
sehr leicht méglich, daB in der Natur, wenn der normal abgelegene 
Samen zur Keimung kommt, iiberhaupt keine Lichtempfindlichkeit 
mehr herrscht. Es lassen sich dafiir folgende Argumente anfiihren 


1. Das Lichtbediirfnis nimmt im allgemeinen mit dem Alter des 
Samen so rasch und in so starkem Mae ab, daB in der Natur. wenn 
der Samen zur Keimung gelangt, er infolge seines Alters meist schon 
die Lichtempfindlichkeit verloren hat. Es soll hier nochmals auf das 
Beispiel von Bupleurum long. hingewiesen werden. Unmittelbar nach 
der Ernte, also in nicht nachgereiftem Zustande, benétigen die Korner 
zum Auskeimen unbedingt des Lichtes. Spater tritt gerade der um- 
gekehrte Fall ein, indem die abgelagerten Samen nur im Dunkeln 
keimen. 


2. Es ist bekannt, daB bei sehr vielen Samen der Lichteinflul 
durch bestimmte Agenzien ersetzbar ist. Vor allen wirken Sauren 
Nitrate und verschiedene Enzyme in diesem Sinne. Die Temperatw 
ist auch fiir die Lichtempfindlichkeit von Bedeutung, vor allem wirkt 
der Temperaturwechsel als Lichtersatz. Man kann sich nun vorstellen 
daB von den hier angefiihrten Faktoren einer oder mehrere in «et 
Natur wirken und so auch der LichteinfluB iiberfliissig wird. Ubrigens 
ist es sehr leicht méglich, daB noch eine ganze Reihe anderer, noch nicht 
gepriifter Agenzien lichtersetzend wirken kann und so einige Aus 
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nahmefalle, fiir die kein geeignetes Lichtersatzmittel bekannt ist, ver- 
schwinden werden. 

Apium graveolens, Epilobium parviflorum und Rumex acetosella 
zeigen auch in stark tiiberlagertem Zustande noch die volle Lichtempfind- 
lichkeit. Desgleichen ist bei Epilobium parviflorum der Lichtersatz 
schwierig. In einer friiheren Abhandlung konnte ich zeigen, da8 nur 
das Warmbad in diesem Sinne positiv wirkt (4). Allerdings kann man 
bei diesen Ausnahmen zuniichst die oben angefiihrte Erklaérungs- 
moglichkeit annehmen. Auerdem laBt sich noch ein zweiter Grund 
auffiihren. Weiterhin kann zwischen den hier als ,,obligate Licht- 
keimer“ befundenen Samen und den ruhenden Samen ein Zusammen- 
hang bestehen. Vielleicht verlieren die hier gepriiften Samen bei langerem 
Lagern, womdglich erst im zweiten Jahre, auch ihr Lichtbediirfnis. 
Man kénnte dabei beim Lichtkeimen an ahnliche Vorgiange wie im ruhen- 
den Samen denken. Das Licht wirkt hier erweckend ein. In der Natur 
ist es sehr leicht méglich, daB die Samen ein oder vielleicht zwei Jahre 
iberlagern miissen, da hier der LichteinfluB sich nicht geltend machen 
kann. 

Vorlaufig wollen wir diese Faille noch unter die sogenannten 
obligaten Lichtkeimer“ rechnen, aber mit dem Vorbehalt einer 
\nderung. 

Die Standorte, auf denen diese sogenannten strengen Lichtkeymer 
gewachsen sind, sprechen auch nicht gerade fiir eine natiirliche Licht- 
empfindlichkeit, Epilobium parviflorum ist in einem StraBengraben 
unterhalb starken Unterholzes geerntet. Im Vergleich damit miBte 
Saxifraga caespitosa viel eher ein strenger Lichtkeimer sein. Rumex 
stammt von einem ganz adhnlichen Standort, wie Epilobium. Am 
illerwenigsten kann ich mir bei Apium graveolens eine natiirliche 
Lichtempfindlichkeit vorstellen. Es ist mir keineswegs bekannt, da8 
im gartnerischen Betrieb auf diese Eigentiimlichkeit Riicksicht ge- 
nommen wird. 


In zweiter Linie wollen wir noch zusammenhangend auf die 
Standortsverhaltnisse eingehen. Man kann sich entschieden in der 
Natur die Lichtkeimung nur auf bestimmten Standorten vorstellen. 
In erster Linie ist meiner Ansicht nach dabei an sehr kalte, wuchslose 
Felsabhange zu denken. Nach dieser Auffassung miiBte beispielsweise 
Alyssum montanum, das auf ausgesprochen felsigem, schattenlosem, 
humusarmem Untergrund gewachsen ist, Lichtkeimer sein. Die Er- 
fahrung lehrt nun gerade das Gegenteil. Das gleiche gilt fiir Saxifraga 
caespitosa, die auf einem ahnlichen Standort gereift ist. Ebensowenig 
erwiesen sich Epilobium angustifolium und Alsine setacia als strenge 
Lichtkeimer. 
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Umgekehrt ist es auch bekannt, daB es Dunkelkeimer gibt. Wij; 
konnten leider keinen solchen ausfindig machen. Dem Standort nach 
hatte man annehmen miissen, daB Melandryum rubrum Dunkelkeimer 
ist. Die erste Probe wird durch Dunkelheit begiinstigt, die zweite 
keimt bereits im Licht und im Dunkeln gleich gut. 

Interessant ist auch, daB bei den Laboratoriumsversuchen dix 
Vertreter eines Standorts, trotz gleichen Erntedatums und ganz gleicher 
Versuchsbedingungen ein unterschiedliches Verhalten zeigten. 


Macht man sich die hier entwickelten Anschauungen zu eigen 
so kann man annehmen, daB die meisten Lichtkeimer nichts von der 
Natur Gewolltes sind, sondern wenn man so sagen darf, ein Kunsi. 
produkt unserer Laboratoriumsverhaltnisse. Das Licht miiBte demnach 
im Laboratoriumsversuch etwas ersetzen, was in der Natur nach dem 
Abliegen des Samenmaterials normalerweise schon vorhanden ist 
Damit komme ich allerdings zur ganz entgegengesetzten Auffassung 
vom Lichtkeimungsproblem, wie meine Vorgainger. Dem Lichteinflui 
kénnte man hier eine Reizwirkung zuschreiben, so daB man ihn ohn 
weiteres unter die Stimulantia zihlen kann. Wenn man noch auf 
die Gassnerschen Gedankengiainge eingehen will, die annehmen, dal 
bei den Lichtkeimern die Ausbildung einer Hemmungsschicht im 
Dunkeln erfolgt (1. ¢.), so méchte ich da hinzufiigen, daB es vielleicht 
wahrscheinlicher ist, daB primar schon so eine Hemmungsschicht vor. 
handen ist und dieselbe erst durch das Licht in irgend einer Form 
beseitigt wird. Um wieder auf die Verhaltnisse in der Natur zuriick- 
zukommen, so kann man denken, dafs diese Hemmungsschicht nach 
dem Ablagern bereits verschwunden ist, ebenso bei den etwas 
abgelagerten Samenproben bei den Laboratoriumsversuchen. Man 
kann sich aber auch vorstellen, daB wahrend der Nachreifezeit im 
Samen bestimmte chemische Umwandlungen vor sich gehen miissen 
die beispielsweise. im noch nicht abgelegenen Samen durch Licht 
beschleunigt werden kénnen. Eine Auffassung, die sich sehr gut mit 
den Ansichten von Lehmann und von Ottenwdlder deckt (I. c.). 


Auf diese Weise komme ich, wie schon erwahnt, zu einer ganz 
anderen Auffassung als meine Vorginger, die den LichteinfluB stets 
als das Primare, von der Natur Bestimmte hielten. Nach meiner Auf 
fassung ist die Lichtwirkung als Reiz aufzufassen, damit kommt da: 
Licht auch unter die Stimulatoren. 


Somit bestiinde dann auch zwischen den Winterknospen und den 


sogenannten Lichtkeimern ein Unterschied. Bei ersteren habe ich mich 
in einer friiheren Publikation dahin ausgesprochen, daB es nicht un. 


méglich ist, daB die Knospen von Natur aus lichtempfindlich sind 
Hier zeigt sich nun der umgekehrte Fall (5). 
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Zusammenfassung der Ergebnisse. 

1. Die Lichtempfindlichkeit der gepriiften Samen und Friichte 
nimmt mit zunehmendem Alter in auffallender Weise ab. 

2. Zwischen dem Standort, auf dem der Samen reifte, und der 
Lichtempfindlichkeit besteht kein Zusammenhang. Desgleichen ver- 
halten sich Samenproben gleichen Standortes beziiglich ihrer Licht- 
empfindlichkeit verschieden. 

3. Wird auf Grund des eigenen und fremden Tatsachenmaterials 
der Gedanke ausgesprochen, daB in der Natur wahrscheinlich keine 
derartige Lichtempfindlichkeit herrscht. 


Literatur. 


1) E. Lehmann, Zeitschr. f. Bot. 4, 465, 1912. — 2) Derselbe, diese 
Zeitschr. 50, 388 1913; Lehmann und Ottenwdlder, Zeitschr. f. Bot. 5, 337, 
1913; Ottenwdlder, ebendaselbst 6, 785, 1914; G@. Gassner, ebendaselbst 7, 
609, 1915. — 3) W. Kinzel, Licht und Frost als die Keimung beeinflussende 
Agenzien, Ulmer Verlag-Stuttgart 1913. — 4) A. Niethammer (im Druck). 
— 5) Dieselbe, diese Zeitschr. 177, 418, 1926. 








Uber die Darstellung und die Eigenschaften 
pflanzlicher Perhydridase. 


Von 


D. Michlin. 


(Aus dem Biochemischen Institut des Kommissariats fiir Volksgesundheit 
in Moskau.) 


(Eingeganaen am 30. Mérz 1927.) 


In ihren Arbeiten zur Kenntnis des Schardinger-Enzyms haben 
Sbarsky und Michlin (1) eine Methode der Darstellung und Reinigung 
der Oxydoredukase der Milch (Perhydridase, Aldehydrase, Xanthin. 
oxydase) beschrieben. Weiterhin haben Bach und Nikolajew (2) mittels 
des auf solche Weise isolierten Ferments in Abwesenheit von Sauerstoff 
und ohne Zusatz anderweitiger Wasserstoffakzeptoren Salicylaldehyd 
zu Salicylsture oxydiert. Bach und Michlin (3) erzielten mittels des 
gereinigten Ferments unter den gleichen Bedingungen die Oxydation 
von Purinbasen (Xanthin, Hypoxanthin) zu Harnsaéure. Dabei stellt: 
sich heraus, daB die Anwesenheit von freiem Sauerstoff auf den Oxydo. 
reduktionsvorgang sogar eine gewisse Hemmungswirkung ausiibt 

Es erschien von Interesse, zu ermitteln, ob die beim Studium de: 
Fermente animalischer Herkunft verwendeten Darstellungs- und 
Untersuchungsmethoden auch auf die pflanzliche Oxydoredukas: 
iibertragen werden kénnen. 


Darstellung des Ferments. 


Bach (4) konnte 1913 aus Kartoffeln einen wisserigen Extrakt 
herstellen, der reichlich Perhydridase enthielt und Nitrate zu Nitriten 
reduzierte. An der Luft wird ein solcher Extrakt aber rasch inaktiviert 
Um ihn vor der schidigenden Luftwirkung zu schiitzen, schligt Bach 
vor, ihn in gefiillten Flaschchen unter Wasser aufzubewahren. 

Ich stellte mir die Aufgabe, bestindigere und reinere Praparate 
des oxydoreduzierenden Ferments aus Kartoffeln zu gewinnen, wnd 
gelangte zu folgendem Verfahren. 
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lkg geschilter und gewaschener Kartoffeln wird sorgfialtig zer- 
kleinert und der Kartoffelbrei rasch in ein 1 Liter destilliertes Wasser 
enthaltendes GefaB iibertragen. An der Luft wird der Kartoffelbrei 
braun; unter Wasser geht diese Verfarbung langsamer vor sich. 

Das Gemisch wird 2 bis 3 Stunden lang im Schiittelapparat ge- 
schiittelt und alsdany in einen hohen MeBzylinder gegossen. Nachdem 
sich die gréberen Teilchen zu Boden gesetzt haben, wird die triibe 
Fliissigkeit dekantiert. Der Bodensatz wird in einem mit Verbandgaze 
ausgekleideten Buchnerschen Trichter abgenutscht und die abgesogene 
Flissigkeit zur dekantierten gegossen. Die ganze briunlich gefarbte 
Flissigkeit wird mit dem 2 fachen Volumen Aceton gefillt. Bei der 
Fallung wird die Fliissigkeit kraftig mit einem Glasstab umgeriihrt, 
um einen feinen verteilten Niederschlag zu erhalten. Nach 1 Stunde 
ist die Fallung abgeschlossen und die klare Fliissigkeit wird dekantiert. 
Der Niederschlag wird auf einen Buchnertrichter gebracht und der 
Rest der Fliissigkeit durch Filterpapier abgenutscht; der Niederschlag 
wird auf der Nutsche zwei- bis dreimal mit wasserfreiem Aceton ge- 
waschen. Das nahezu trockene Pulver wird zwischen Filterpapier 
abgepreBt und unter Petroleumither aufbewahrt. Ausbeute bis 25 g. 
Unter Petroleumither bleibt die Wirksamkeit des Trockenpraparats 
dauernd intakt. Zum Gebrauch wird es aus dem Ather genommen und 
zwischen Filterpapier abgepreBt, bis der Athergeruch verschwunden 
ist. Trockene Kartoffelperhydridase ist in Wasser wenig liéslich und wird 
als wiisserige Suspension verwendet. Eine solche Suspension wird 
etwa aus 1 g Fermentpulver und 5ccem Wasser hergestellt. Als MaB . 
der Aktivitét dient die durch die Wirkung der Suspension gebildete 
Menge Nitrit. 

Versuch 1, 
l ecm Suspension + 1 cem Pufferlésung (pq =7,8) 
+ 1 ccm Natriumnitratlésung (20°,) + 0,2 cem 
Acetaldehyd (10%). . ... +... « 00245 mg N,O, 
Kontrollversuch mit gekochter Suspension . . . V,0011 ,, N,O, 


Das Bestimmungsverfahren ist dasselbe wie fiir die Milchperhydri- 
dase. Das Gemisch wird auf }, Stunde bis 65°C ins Wasserbad gestellt. 
Dann wird 1 ccm gesattigter Lésung von basischem Bleiacetat zugesetzt, 
die Fliissigkeit in ein kalibriertes Probierréhrchen filtriert und zum 
Filtrat das gleiche Volumen Jlosvay-Lungesches Reagens zugesetzt. 
Die entstandene Nitritmenge, die dem Fermentgehalt proportional ist, 
wird kolorimetriscl’ bestimmt. 


An Stelle von Acetaldehyd kénnen auch andere Aldehyde ver- 
wendet werden, z. B. Glycerinaldehyd, Crotonaldehyd oder Salicyl- 
aldehyd, Benzaldehyd usw. 
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Wird das Trockenpulver mit Wasser bearbeitet und abzentrifugiert 
so geht nur ein unbedeutender Teil des Ferments in Lésung iiber 
Merklich héher ist die Léslichkeit in verdiinnten Sauren. 

10 g des trockenen, von Petroleumather befreiten Pulvers werden 
in der Reibeschale mit 50 ccm Salzsiéure (n/300) verrieben und das 
Gemisch 24 Stunden bei Zimmertemperatur unter einer dicken Schicht 
Toluol stehengelassen. Alsdann wird zentrifugiert. Die klare, gelbliche 
Lésung enthalt 50 bis 60°, der aktiven Substanz des Trockenpraparats 
Die Lésung reagiert sauer, kann aber leicht durch Zusatz des gleichen 
Volumens alkalischer Pufferlésung neutralisiert werden. 


Versuch 2. 
leem Fermentlésung + lecem Phosphatpuffer 
(px = 7,8) + Natriumnitratlésung (20°; ) 
0,2cem Acetaldehyd (10%)... .... . . 0,0138 mg N,O, 


Kontrollversuch mit gekochter Lésung. . .. . 0 


An Stelle von Aldehyd kann auch Hefekochsaft gebraucht werden, 
der durch Kochen und Filtrieren autolysierter Hefe hergestellt wird. 


Versuch 3. 


leem Fermentlésung + 1lcecem Pufferlésung (pq 
= 7,8) + lceem Hefekochsaft + 1 ccm Natrium- 
mates (90%) 6 sc ce we tte 0 oo 6 OCIS mg Z,0, 


Kontrollversuch mit gekochter Fermentlésung . 0 


Die Wirkung des Ferments in Gegenwart von Hefesaft kann durch 
Vorhandensein von Aldehyden im gekochten Autolysat erklart werden 


Eigenschaften es Ferments. 


Bekanntlich gehéren die durch Oxydoreduktionsfermente kata 
lysierten Reaktionen zu den gekoppelten Reaktionen: ein Molekiil 
Substrat wird letzten Endes oxydiert, ein anderes Molekiil desselben 
oder eines anderen Substrats wird reduziert. Deswegen kénnen wir 
wo zwei verschiedene Substrate vorhanden sind, das eine als Wasser- 
stoffakzeptor und das andere als Sauerstoffakzeptor betrachten. Wenn 
das Ferment auf ein einheitliches Substrat wirkt, so kommt es zu einer 
Art Dismutation desselben: das eine Molekiil des Substrats wird zum 
Wasserstoffakzeptor, wihrend das andere als Sauerstoffakzeptor 
fungiert, wie es bei der Cannizzaroschen Reaktion des Aldehyds statt- 
findet. 

Beim Studium des Wirkungsmechanismus der Kartoffelperhydri- 
dase hat Bach (4) als erster eine wichtige Eigentiimlichkeit bemerkt 
Nachdem er festgestellt hatte, daB bei der Wirkung von Oxydoredukasen 
animalischer Herkunft (aus Milch oder Leberextrakt) auf Nitrate 
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EiweiBabbauprodukte als Coferment dienen kénnen, wurde er darauf 
aufmerksam, daB diese Reaktion mit Kartoffelperhydridase vollstandig 
ausbleibt. Spater wurde bewiesen [ Morgan, Stewart und Hopkins (5)], 
daB bei der Wirkung des Oxydoreduktionsferments der Milch auch 
Purinbasen (Xanthin, Hypoxanthin) als Sauerstoffakzeptoren dienen 
konnen. Die von Sharsky und Michlin dargestellte Oxydoredukase aus 
Milch reduziert ebenfalls in Gegenwart von Xanthin und Hypoxanthin 
energisch Nitrate zu Nitriten, wobei die Purinbasen zu Harnsaure 
oxydiert werden. Es war interessant, zu ermitteln, wie sich das isolierte 
pflanzliche Ferment den Purinbasen gegeniiber verhalt. 

Die Lésung von Purinbasen wurde auf folgende Weise hergestellt : 
10mg Xanthin oder Hypoxanthin wurden in 3 cem Natronlauge (0,2 n) 
gelést und zur Lésung nach und nach saure Phosphatlésung bis px 7,8 
zugesetzt; dann wurde mit Wasser auf 10 ccm aufgefiillt. Da das 
Xanthin bei der Neutralisierung zum Teil ausfallt und eine leichte 
Triibung verursacht, so ist das bedeutend leichter lésliche Hypoxanthin 
vorzuziehen. 

Folgender Versuch bringt den Vergleich zwischen der Wirkung 
der Perhydridase aus Milch und aus Kartoffeln auf die Purinbasen. 


Versuch 4. 
0,1 cem Milechperhydridase + 1 cem Pufferlésung 
(pq=7,8) + 2cem Hypoxanthinlésung + 1 cem 
Natriumnitratlésung (16%)... ... . . . 0,0193 mg N,O, 
leem Kartoffelperhydridaselésung + 1 cem 
Pufferlésung (pqg=7,8) + 2.ecm Hypoxanthin- 
lésung + lecem Natriumnitrat (20°,) .... 0 

Kontrollproben mit gekochter Perhydridase aus Milch, sowohl als 
aus Kartoffeln enthalten kein Nitrit. 

Auf solche Weise stellte sich heraus, daB die Kartoffelperhydridase 
im Gegensatz zur Milchperhydridase keine Wirkung auf die Purinbasen 
ausiibt. Dasselbe ist auch von Diron und Thurlow (6) beobachtet 
worden. Werden dagegen die Purinbasen durch irgend einen Aldehyd 
ersetzt, so geht die Nitratreduktion sehr energisch vor sich. 

Kin weiterer Unterschied zwischen der Kartoffelperhydridase und 
dem animalischen Ferment betrifft ihr Verhalten gegeniiber dem 
Methylenblau. <A. Bach (7) stellte fest, daB die Oxydoredukase tierischer 
Herkunft (aus Milech oder Leber) in Gegenwart von Aldehyden oder 
EiweiBabbauprodukten ebenso energisch Nitrate zu Nitriten, als auch 
Methylenblau zur farblosen Leucobase reduziert. Da unsere salzsaure 
Lisung von Kartoffelperhydridase in ihrem Verhalten gegeniiber 
Nitraten in Gegenwart von Aldehyden in keiner Hinsicht von der 
animalischen Perhydridase abwich, war es natiirlich, auch gegeniiber 
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dem Methylenblau analoges Verhalten zu erwarten. Jedoch erwies 
sich, wie aus nachstehenden Versuchen ersichtlich, die Kartoffel. 
perhydridase gegeniiber dem Methylenblau als véllig unwirksam 
obwohl sie eine starke Aktivitaét gegeniiber Nitrat besaB. Die Methylen. 
blauversuche wurden in ausgepumpten oder mit Wasserstoff gefiillten 
Probierréhrchen ausgefiihrt, da die Reduktion durch Sauerstoff ye. 
hemmt wird. 

Zuerst wurde die Aktivitat des Ferments gegeniiber Natriumnitrat 
bestimmt. 

Versuch 5. 
0,lcem Milechperhydridase + 0,9cem Wasser 
+ 1,0cem Puffer (pq = 7,8) + 0,5cem Acet- 
aldehyd (10%) + leem NaNO,-Lésung . . . 0,0210mg N,O, 
10cem Kartoffelperhydridase + lecm Puffer 
(pa = 7,8) + 0,5cem Acetaldehyd (10°) 
leem NaNO,-Lésung ... . ‘fe _~« = OO, 0, 

Die Kontrollproben mit gekochten Fermenten enthalten kein 
Nitrit. 

Die Aktivitat der Kartoffelperhydridaselésung ist etwa neunmal 
geringer als die des Milchferments. Deshalb wurde zu den Vergleichs- 
versuchen mit Methylenblau ein groBer Uberschu8 des Ferments 
verwendet, und zwar 4,5 cem der Liésung. Diese Menge Fermentlisung 
bildet ebensoviel Nitrit wie 0,5 ccm Milchperhydridase. Von letzterer 
wurde dagegen, wie im vorangehenden Versuch, 0,1 eem verwendet 


Versuch 6. 

0,1 cewn Milchperhydridase + 4,4cem Wasser + 4ccem Pufferlésung 
(pH = 7,8) + 0,5cem Acetaldehyd + 0,2 cem Methylenblaulésung 
(1: 1000): 1 Minute 20 Sekunden Entfarbungszeit. 

4,5ceem Kartoffelperhydridase + 4cem Puffer (pg = 7,8) + 0,5 cen 
Acetaldehyd (10%) + 0,2 cem Methylenblaulésung (1: 1000): nach 
3 Stunden nicht entfarbt. 

In Anbetracht der von Bach (7) geiuBerten Meinung, dab die 
scheinbare Spezifitat der Fermente vom jeweiligen Wirkungsmilicu 
abhange, fiigte ich zur Kartoffelperhydridase gekochte Milchperhydri- 
dase hinzu. Fiir die Kartoffelperhydridase wurde auf solche Weise 
hinsichtlich des Gehalts an Neutralsalzen und anderen Begleitstoffen 
ein Milieu hergestellt, daB den Wirkungsbedingungen der Milch- 
perhydridase méglichst nahe steht. Das Methylenblau wurde jedoch 
auch in diesem Falle nicht entfarbt. 

Es ware denkbar, daB die Wirkung der Kartoffelperhydridase auf 
Hypoxanthin in Gegenwart von Nitrat, so wie auf Methylenblau in 
Gegenwart von Aldehyd oder von Hypoxanthin, durch die Wirkung 
der zugleich mit der Perhydridase in die Lésung iibergehenden Kartoffel- 
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oxydase (Peroxydase +- Oxygenase) maskiert wird. Die Wirkung von 
Peroxydase auf Milchperhydridase wurde durch einige Vorversuche 
erforscht. Es stellte sich heraus, daB die Wirkung der Milchperhydridase 
auf Methylenblau sowohl als auf Nitrat durch Zusatz von Peroxydase 
in keiner Weise beeinfluBt wird. 

Zum Studium der Wirkung von Oxydase, d. h. von Peroxydase 
+ Oxygenase, wurde zur Milchperhydridase Kartoffelextrakt zugesetzt. 


Versuch 7. 
0,lcem Milchperhydridase + lcem Puffer 
(pa=7,8) + leem Hypoxanthinlésung + Ilecm 
Nitratlésung + l ccm Kartoffelextraki . . . . 0,0245 mg N,O, 
0,1 cem Milchperhydridase + 1 cem Pufferlésung 
(px=7,8) + 1 cem Hypoxanthinlésung + | ccm 
Nitratldsung + lecem Wasser ...... . . 0,0242 ,, NO, 
Kartoffelextrakt iibt folglich auf die Reduktion von Nitrat in 
Gegenwart von Hypoxanthin durch Milchperhydridase keinen EinfluB 
aus. Desgleichen konnte keine hemmende Wirkung auf die Entfarbung 
von Methylenblau durch Milchperhydridase festgestellt werden. 


Ist die Oxydoredukase der Kartoffeln mit dem Ferment der Milch identisch? 


Beim vergleichenden Studium der Oxydoreduktionsfermente aus 
Mileh und Kartoffeln ergibt sich, daB sie bald die gleichen, bald ver- 
schiedene Wirkungen ausiiben. Haas und Hill (8) haben die Vermutung 
geauBert, daB die Reduktion von Nitrat durch Kartoffelsaft keine 
Fermentreaktion ist, sondern durch eine besondere Substanz bewirkt 
wird, die die Autoren ,,atit‘‘ genannt haben. Die Existenz einer solchen 
thermobilen, spezifisch reduzierenden Substanz ist aber keineswegs 
bewiesen und kann auch durch keine Analogie gestiitzt werden. 

Andererseits konnten wir nachweisen, daB unsere durch Wasser- 
extraktion, Acetonfallung und nachtragliche Extraktion mit Salzséure 
erhaltene Lésung eine der charakteristischsten Eigenschaften der 
Fermente aufweist, und zwar die Inaktivierung durch Kochen. Die 
fermentative Natur der Nitratreduktion durch unser Trockenpraparat 
sowie durch die Lésung steht auBer jedem Zweifel. Ebenso unzweifelhaft 
erscheint die Deutung des Vorgangs als Oxydoreduktion, wie sie von 
Abelous (9) vorgeschlagen und von A. Bach bestatigt wurde. Das Ferment 
ohne Aldehyd, ebenso wie der Aldehyd allein, sind dem Nitrat gegeniiber 
praktisch wirkungslos. Im System: Kartoffelperhydridase+ Aldehyd 
+Nitrat entstehen, infolge von Wasserspaltung, Reduktionsprodukte 
des Nitrats einerseits, und zugleich Oxydationsprodukte des Aldehyds 
andererseits. Nur in diesem System scheint aber die pflanzliche Oxydo- 
redukase &hnlich der animalischen zu wirken. Die fiir Milchperhydridase 
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charakteristische Wirkung auf Xanthin und Hypoxanthin, welche z 
Harnsiure oxydiert werden, bleibt, wie wir nachweisen konnten, be; 
der Kartoffeloxydoredukase aus. Der Kartoffelhydridase fehlt auch 
die fiir Oxydoredukase tierischer Abstammung nicht minder charak 
teristische Fahigkeit, Methylenblau in Gegenwart von Purinbasen ode 
Aldehyden zu reduzieren. Wir miissen daher annehmen, daB in cer 
Kartoffel ein Oxydoreduktionsferment vorhanden ist, das seinem Wesen 
nach von der Oxydoredukase animalischer Herkunft verschieden ist 


l 


Zusammenfassung. 

Es wird eine Methode zur Herstellung eines Trockenpraparats 
der Kartoffelperhydridase beschrieben. Die Kartoffelmasse wird mit 
dem gleichen Volumen Wasser extrahiert, der Extrakt wird mit dem 
doppelten Velumen Aceton versetzt, der entstandene Niederschlag 
mit Aceton getrocknet und unter Petrolather aufbewahrt. 

Das Praparat ist in n/300 HCl gut lésbar mit schwach gelbe: 
Farbe. In Gegenwart von Aldehyden oder Hefekochsaft reduziert es 
energisch Nitrate zu Nitriten. Es reagiert gar nicht mit Purinbasen 
und reduziert Methylenblau weder mit Aldehyden, noch mit Purinbasen 

Es wird die Frage iiber Identitat des Schardingerenzyms wnd cer 
Kartoffelperhydridase diskutiert. 


Literatur. 

1) B. Sharsky und D. Michlin, diese Zeitschr. 155, 486, 1925; 174, 116, 
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Uber den Abbau der Diacetsiure in der Niere. 


Von 
I, Snapper und A. Griinbaum. 


(Aus dem Institut fiir allgemeine Pathologie der Universitat Amsterdam.) 


(Eingegangen am 30. Mdrz 1927.) 


In vorigen Abhandlungen haben wir mitgeteilt, daB die Ketokérper 
bei der Leberdurchstrémung oxydiert baw. reduziert werden, d. h. Di- 
acetsiure wird zu $-Oxybuttersiure reduziert, f-Oxybuttersaure zu 
Diacetsiure oxydiert. Bei dieser Durchstrémung der Leber ver- 
schwanden aber nur verhaltnismaBig kleine Mengen der zugesetzten 
Ketokérper, auch wenn die Durchstrémung tadellos verlief bei niedrigem 
Blutdruck und schneller Blutstrémung (1). 

In scharfem Gegensatz hierzu steht das Resultat, das wir in schon 
friiher veréffentlichten Versuchen erhalten hatten, we, bei der Durch- 
strémung der Niere mit S-Oxybuttersaure ein groBer Teil der zugesetzten 
p-Oxybuttersiure verschwand, ohne daB gleichzeitig ein Entstehen von 
Diacetsiure nachgewiesen werden konnte (2). Hierbei wire zuzugeben, 
daB bei den Versuchen der Nierendurchstrémung mit f-oxybutter- 
siurehaltigem Blute die Analysen nur nach der unmodifizierten 
van Slykeschen Methode ausgefiihrt waren, wahrend bei den Leber- 
durchstrémungen fiir die Analysen der Ketokérper eine kompliziertere, 
aber bessere, friiher von uns angegebene Methode benutzt wurde (3). 
Wir haben aber die unkomplizierte van Slykesche Methode der Keto- 
kérperbestimmung bei den Nierendurchstrémungen benutzt, weil die 
Niere ein Organ ist, das keine oder nur winzige Spuren Glykogen enthalt: 
die analytischen Schwierigkeiten mit Hinsicht auf die f-Oxybuttersaure- 
bestimmung, welche bei der Analyse von Leber und Muskeln bestehen, 
kénnen bei den Nierenversuchen also nicht stérend wirken. Um aber 
jeden Zweifel zu beseitigen, haben wir das Resultat der Nierendurch- 
strémungen mit §-Oxybuttersaéure auch mit den verbesserten Methoden 
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der Ketokérperbestimmungen geprift und haben unsere friiheren 
Resultate nur bestatigen kénnen. ‘ 


Vergleichenderweise kann man sagen, daf eine Schafsniere, die 
*) bis 100 g wiegt, bei der Durchstrémung mit ungefaéhr 500 mg B-Oxy- 
butterséiure im Mittel 50°, verschwinden ]aBt, ohne daB eine Diacet. 
siurebildung auftritt. Bei der Durchstrémung der viel schwereren 
Hundeleber (250 bis 300 g) werden von den zugesetzten 400 mg B-Oxy. 
buttersiure ungefaihr 20 bis 30°, zu Diacetséure umgesetzt, aber 
fast alle iibrige 6-Oxybutterséure wird unverandert in Blut und Leber 
zuriickgefunden. Weil die Niere der £-Oxybutterséure gegeniiber also 
staérker abbauend wirkt als die Leber, lag auf der Hand, zu untersuchen, 
ob die Niere auch Diacetsiure zu vernichten imstande ist. Embden 
und Michaud haben angegeben, daB, wenn Nierenbrei mit Blut und 
Diacetsiure vermischt wird, Diacetsiure verschwindet (4). Von Lager- 
mark hat nachher beobachtet, da Nierenbrei Diacetsiure zu f-Oxy- 
buttersaure reduzieren kann, und wies hierdurch nach, daB nicht nur die 
Leber, sondern auch die Niere eine sogenannte Ketoreduktase enthalt (5). 
Hierbei muB beriicksichtigt werden, daB er, nachdem der Nierenbrei 
wahrend 5 Stunden mit Diacetsiure digeriert war, nur kleine Mengen 
f-Oxybuttersaure fand, die er durch die Linksdrehung der gereinigten 
Gewebsextrakte bestimmte. Wahrend nun Embden und Michaud 
ebenso wie von Lagermark Leber und Niere in ihrer Wirkung auf die 
Diacetséure auf eine Linie stellten, lehren unsere Versuche, daf in 
dieser Hinsicht Leber und Niere absolut verschiedene Wirkung besitzen 


Wir haben Hunde- und Schafsnieren mit Hunde- bzw. Schafsblut, 
dem Diacetsiure zugesetzt war, durchstrémt. Die Durchstrémungen 
geschahen im Embdenschen Apparat. Der Druck wechselte zwischen 
16 und 28em Hg, die Durchstrémungsschnelligkeit zwischen 50 und 
150 cem pro Minute. Im allgemeinen wurde wahrend der 11,stiindigen 
Durchstrémung das Blut 12- bis 18mal durch die Niere gefiihrt. Die 
Fliissigkeit, die aus dem Ureter tropfte, wurde immer wieder zum Durch- 
strémungsblut zugesetzt. Damit die Durchstrémung gelingt, diirfen nicht 
mehr als 600 bis 700 mg Diacetséure pro Liter Blut zugesetzt werden. 
Versucht man noch mehr Diacetséure zum Blute zuzusetzen, dann 
gelingt die Durchstrémung oft nicht: vielleicht wird die Niere dann 
von der zu hohen Konzentration der Diacetsiure vergiftet. Die Analysen 
der Ketokérper des Durchstrémungsblutes und der Nierensubstanz 
geschahen in diesen Versuchen alle mit den von uns angegebenen 
Methoden. 


Bei der Betrachtung der Tabelle I ergibt sich gleich, daB in der 
Niere ein sehr betrachtlicher Abbau der Diacetsiéure stattfindet, ohne 
daB gréBere Mengen Diacetséure zu £-Oxybuttersiure reduziert werden 
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Tabelle 1. 





, N me Blut vor Blut nach Niere nach 
tmenge Nierengewicht Durchstromung Durchstromung Durchstrémung 
nach vor mach Aceton A cet Aceton 
om tsOxys - er se: %Oxys © ye - wOxys 
hstrémung Durchstrémung Diacete ¥ttere Diacet. buttery Djacer. butters 
saure S*UTC gure S8UTE shure §86SAUre 
ccm 8 g mg mg mg mg mg mg 
25 «537 112 200 198 18.3 34.3 105 6.2 23,1 2Hundenieren 
sO) 715 95 180) —- 823) 5D.) 46.6) 68 5,2 22.4  Schafsniere 
0 817 105 IRS 270 = 49 33.5 43 42 11,4 s 
S50) )| 744 78 184 382 55 7 a) 8.6 3D m 
2 es - . ; _ {2 Hundenieren, 
HSD  6d9 y2 122 287 31 103 28 6.8 31.5 | Durchstrémung 
a Fl \langsam 
Wo T&D 5 200 300) D7 53 is 10 22.8 Schafsniere 


In dieser Tabelle sind die Diacetsiurewerte als Milligramm-Aceton 


ngegeben. 


Die Niere hat also offenbar einen vollstandig anderen EinfluB auf die 
Diacetsiure als die Leber. 

Bei der Beurteilung der Bilanzen dieser Untersuchungen muB man 
wieder bedenken, daB 15°, der Diacetsiure bei der Durchstrémung im 
Embdenschen Apparat verloren gehen, ohne daB die Einwirkung des 
(rgans hierbei in Frage kommt (6). Wenn man diese Verluste beriick- 
sichtigt, sehen die Bilanzen der Versuche wie folgt aus: 

Aus der Tabelle I] ergibt sich folgendes: 

Im ersten Versuch werden von 177 mg Diacetséiure nach der 
Durchstr6émung 58,5 mg in Blut und Niere zuriickgefunden (5°, als 
3-Oxybuttersaéure). 

Im zweiten Versuch werden von 299 mg Diacetsaiure nach der 
Durchstr6mung 97,8 mg in Blut und Niere zuriickgefunden (6°, als 
p-Oxybuttersaure). 

Im dritten Versuch werden von 252 mg Diacetsiure nach der 
Durchblutung 67mg in Blut und Niere zuriickgefunden (1°, als 
j-Oxybuttersaure). 

Im vierten Versuch werden von 349mg Diacetséure nach der 
Durchblutung 155,6 mg in Blut und Niere zuriickgefunden (11°; als 
5-Oxybuttersaure). 

Im fiinften Versuch werden nach langsamer Durchstré6mung von 
268 mg Diacetsaure 142.3 mg in Blut und Niere zuriickgefunden (6°, 
als B-Oxybuttersaure). 

Im sechsten Versuch werden von 281 mg Diacetsiure nach der 
Durchblutung 118mg in Blut und Niere zuriickgefunden (8°, als 


5-Oxybutterséiure). 
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Zu den nichtexkretorischen Funktionen der Niere gehdrt also neben 
Synthese der Hippursdure und der Phenacetursdure, neben der B-Oxy- 


dé 
lation der aromatischen Fettsduren(7) auch ein krdftiger Abbau der 


j-Oxybuttersdure und der Diacetsdure 

In dieser Hinsicht miissen wir mit Nachdruck betonen, daB diese 
Resultate nur zu erhalten sind, wenn die tiberlebende intakte Niere 
mit Blut schnell durchstr6émt wird. Wiederholt man dieselben Versuche 
mit Nierenbrei, dann bekommt man ganz andere Resultate. Wir konnten 
nachweisen, daBb der Nierenbrei, vermischt mit Diacetséure, einen groben 
Teil (+ 50°.) der Diacetsiure in kurzer Zeit zu B-Oxybuttersiure 
reduziert, ohne daB dabei erhebliche Mengen der Diacetsaiure ver 
schwinden. Die sogenannte Ketoreduktase von von Lagermark be 
steht also tatsachlich: sie kommt aber nur zur Wirkung im Nierenbrei: 
hei der Funktion der iiberlebenden Niere ist von einer Reduktion der 
Diacetsiure zu fB-Oxybutterséure kaum etwas zu spiiren 

Nierenbrei het auf zugesetzte B-Oxybuttersiure gar keine Ein- 
wirkung 

Das Resultat dieser Versuche daif als Warnung gelten, die Resul- 
tate. welche man mit einem Organbrei erhalt, nicht auf die normale 


Organfunktion zu beziehen 


Zusammenfassung. 

Nach Durchstrémung der normalen iiberlebenden Niere (Hund 
und Schaf) mit Blut, dem Diacetsaiure zugesetzt ist, waren in Blut und 
Niere nach der Durechstrémung nur 27 bis 55°,, der zugesetzten Menge 
Diacetsiure wiederzufinden. Die tiberlebende Hunde- und Schafsniere 
konnte von der mit Blut zugefiihrtyn Diacetsiure (variierend von 
177 bis 349 mg, als Aceton berechnet) in den sechs angefiihrten Ver 
suchen 68, 67, 73, 52. 45 und 58°, zum Verschwinden bringen. Von 
der tibergebliebenen Diacetsiure war ein kleiner Teil in Form von 
3-Oxybuttersiure anwesend. Die Niere reduzierte in den verschiedenen 
Versuchen bzw. 5. 6. 1. 11. 6 und 8°, der zugesetzten Diacetsaure zu 
p-Oxybuttersaure. 

Es besteht also mit Bezug auf den Ketokérperstoffwechsel ein 
prinaipieller Unterschied zwischen Leber und Niere 

Die Leber oxydiert von der zugesetzten B-Oxybuttersiure 16 bis 
33°, gu Diacetsiure, bringt aber nur wenig f-Oxybuttersaéure zum 
Verschwinden. Die Leber reduziert von der zugesetzten Diacetsaure 
50 bis 60°, zu B-Oxybuttersiure, bringt aber nur wenig Diacetsaure 


Oo 


zum Verschwinden. 
Die Niere laBt einen groBen Teil (29 bis 70°.) der zugesetzten 
6-Oxybuttersaéure verschwinden, ohne daB zu gleicher Zeit eine Oxy- 
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dation zu Diacetsaure entsteht. Die Niere JaBt einen groben || 
(50 bis 70°%,) der zugesetzten Diacetsiure verschwinden, wahrend 
gleicher Zeit ein kleiner Teil (1 bis 11°,) zu B-Oxybuttersaure wird 

Diese Resultate sind nur zu erhalten, wenn man die itiberleben: 
Niere mit Blut durchstrémt. Im Nierenbrei spielen sich ganz ander 
Prozesse ab als in der iiberlebenden Niere, und die Resultate der Br 
versuche diirfen also nicht auf die normale Organfunktion bezogen 
werden. 


Literatur. 
1) Snapper und Griinbaum, diese Zeitschr. IS1, 410, 418, 1927 
2) Dieselben, ebendaselbst 167, 100, 1926. 3) Dieselben, ebendaselbst 175 
357, 1926. 4) Embden und Michaud, Hofm. Beitr. XI, 332, 1908 
5) Von Lagermark, diese Zeitschr. 55, 458, 1913. 6) Snapper und Gri 
baum, ebendaselbst 181, 421, 1927. 7) Dieselben. ebendaselbst 150, 12, 1924 


Ent 


\us 


Ring 
fliiss 
diab 
der ] 
Zur 


wele 


Fros 
Zelli 
gleic 
hel { 


zelle 


Kon 
fliiss 
erhd 
konz 
Diffi 
intra 
unbe 


in B 


impe 








Enthalt das diabetische Serum Stoffe, welche die Permeabilitat 
der Zelle fiir Traubenzucker beeinflussen? 


Von 
E. Bissinger. 
\us dem Laboratorium der staédtischen Krankenanstalten in Mannheim.) 
(Eingegangen am 2. April 1927.) 


Mit 1 Abbildung im Text. 


Geiger und Loewi') haben angegeben, eine mit glykosehaltiger 
Ringerlésung durchstrémte Froschleber entnehme der Durchstrémungs- 
fliissigkeit keinen Zucker mehr, wenn der Durchstrémungsfliissigkeit 
diabetisches Menschenserum zugesetzt werde. (Bestimmt durch Analyse 
der Durchstrémungsfliissigkeit vor und nach Durchtritt durch die Leber.) 
Zur Erklarung wurden in den diabetischen Seren Stoffe angenommen, 
welche die Permeabilitaét der Zellwand fiir Glykose andern sollten. 

Bernhard*) fand, daB die Zuckeraufnahme der unbeeinflubten 
Froschleber von dem Unterschied in der Zuckerkonzentration zwischen 
Zellinnerem und Durchstrémungsfliissigkeit abhangig ist. Diffusions- 
gleichgewicht bestand bei etwa 0,13°,, Glykose in der AuBenfliissigkeit ; 
bei geringerer Zuckerkonzentration auBen tritt Zucker aus der Leber- 
zelle aus, bei héherer in sie ein. 

Durchstrémt man die Froschleber mit einer Zuckerlésung, deren 
Konzentration iiber 0,13°%, Glykose liegt, setzt aber gleichzeitig Ein- 
fliisse auf die Zelle, welche die Konzentration des freien Zellzuckers 
erhéhen, so ist zu erwarten, daB nunmehr bei einer Adéheren Zucker- 
konzentration in der Durchstrémungsfliissigkeit als 0,13°, Glykose 
Diffusionsgleichgewicht eintritt, wenn eben die Zuckerkonzentration 
intra- und extracellulir ein ahnliches Verhaltnis aufweist wie bei der 
unbeeinfluBten Froschleberzelle, die mit einer 0,13°, Zuckerlésung 
in Beriihrung steht’). 

Dann ist die Leberzelle scheinbar fiir Zucker von auBen nach innen 
impermeabel. 


') Geiger und Loewi, Pfliigers Arch. f. d. ges. Physiol. 198, 633, 1923. 

2) Bernhard, diese Zeitschr. 153, 61, 1924. 

3) Vel. hierzu Lesser, Innere Sekretion des Pankreas, Handb. d. Biochem. 
9, 185 u. 186, 1925. 
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Wenn man die aus der Dwchstrémungefliissigkeit verschwund ery 
Zuckermenge zu der wahrend des Versuchs eingetretenen Erhéhiuny 
des freien Leberzuckers in Beziehung setzt, kann man entscheiden, wi 
weit diese Vorstellung zutrifft. Liegen den von Geiger und Loews 
fundenen Anderungen in der Zuckeraufnahme Permeabilitatsainderunyen 
der Grenzschicht der Zelle zugrunde, so muB die aus der Durchstrémunys 
fliissigkeit verschwundene Zuckermenge und die Zunahme des freien 
Leberzuckers von etwa gleicher GréBenordnung sein. Voraussetzuny 
ist dabei, daB Polymerisation des aufgenommenen Zuckers und Hydro 
lyse des Leberglykogens méglichst gering sind. Erstere spielt bein 
Frosch wohl kaum eine groBe Rolle; letztere muB durch Einhalten 
physiologischer Bedingungen méglichst gehemmt werden. 


Methodik. 


Die benutzten Frésche waren, wie der hohe Glykogengehalt al); 
Lebern zeigt, Winterfrésche (fast ausschlieBlich weibliche Eskulente: 
die den ganzen Winter in einer mit Moos gefiillten Grube im Freien gehalte 
worden waren. Vor dem Versuch wurden sie iiber Nacht im Experimentie: 
raum in Wasser von Zimmertemperatur gehalten. 

Samtliche Versuche konnten bei gleicher Temperatur durchgefiihr 
werden, da die Temperatur des Experimentierraums sich dauernd praktisc! 
konstant auf 21° hielt. 

Die Durchstrémung erfolgte nach der von Fréhlich und Pollak') a 
gegebenen Methode (Einstrom durch die Vena abdominalis leberwirts, 
AusfluB durch eine in den Venensinus eingebundene Kaniile). 

Das pankreasdiabetische Froschserum wurde von Fréschen gewonnen, 
die 3 Tage vor dem Versuch pankreatektomiert ~waren und zuniichst i 
Moos im Freien gehalten wurden. Etwa 12 Stunden vor Versuchsbegim 
wurden sie in Wasser von Zimmertemperatur gebracht. Zur Serun 
gewinnung wurde das Herz des lebenden Tieres freigelegt, dann « 
geschnitten, das abtropfende Blut, méglichst ohne daB es mit der Wun 
in Beritihrung kam, ohre Zusitze im Zentrifugenglas gesammelt und nac! 
eingetretener Gerinnung scharf zentrifugiert. Um geniigend Serum 
erhalten, muBten jedesmal sieben bis zehn Tiere verwendet werden. | 
allen Fallen wurde so klares, haimoglobinfreies Serum erhalten, desse 
Zuckergehalt, nach Hagedorn-Jensen bestimmt, 0,250°, betrug. Es bestam 
bei allen Tieren starke Glykosurie. 

Als Durchstrémungsfliissigkeit diente die von Barkan, Broemser 
und Hahn*) angegebene Lésung, der nach Bedarf Glykose, Serum oder 
beides zugesetzt wurde. Der Zuckergehalt wurde zu etwa 0,350 
gewahlt, um stets in der Durchstrémungsfliissigkeit eime Zucker 
konzentration zu haben, bei der nach den Versuchen von Bernhard ein 
Zuckeraufnahme durch die Leberzelle gewaihrleistet war. Die zunachst 
genau nach Vorschrift hergestellte Lésung, gesittigt mit dem von den 
Autoren angegebenen Gasgemisch (dessen CO,-Gehalt im Haldan 


1) Fréhlich und Pollak, Zeitschr. f. exper. Pathol. u. Pharm. 77, 265,194 
2) Barkan, Broemser und Hahn, Zeitschr. f. Biol. 74, 1, 1922. 
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»parat kontrolliert wurde) ergab aus bisher nicht ermitteltem Grunde 


- oOo 


revelmaBig ein pa von 7,2 anstatt 7,6. Aus diesem Grunde wurde 


fir alle Versuche eine Lésung benutzt, die 0,15°,, Bicarbonat enthielt 
und die mit einem Gasgemisch gesattigt wurde, das konstant 2°,, CO, 
enthielt. Das py dieser Lésung betrug im Mittel 7,6 (Wasserstoffkette). 

Da sich weiterhin zeigte, daB die Lésung auf den PO,-Gehalt des 
Froschserums (21 mg PO, pro 100 cem Serum) gebracht werden konnte, 
ohne daB Triibungen auftraten, wurde dieser PO,-Gehalt gewahlt. 

Da die Abmessung der CO, mit der von den Autoren angegebenen 
Apparatur nicht besonders genau erfolgen konnte und bis zur Er- 
reichung des richtigen CO,-Gehalts (Kontrolle im Haldaneapparat) 
immer mehrfaches Probieren nétig war, wurde folgende Anordnung 
henutzt (Abb. 1). Die 10 Liter fassende, am Boden tubulierte Flasche A 
wurde véllig luftblasenfrei mit angesiuertem Wasser gefiillt und dann 


th | ur Ggs- 


v vorratsflasche 





4 fad ¥ 
Lum Ge fb mm 
— Lure strom mgs 


Vo flussigheit 


oben durch einen Gummistopfen, der einen Dreiwegehahn trug, ver- 
schlossen. Nun wurde der Dreiwegehahn in die Stellung a gebracht 
(Abb. 1) und CO, durchgeleitet, bis das ganze Réhrensystem mit CO, 
gefiillt war. Dann wurde, waihrend das Gas weiterstrémte, der Hahn 
in Stellung 6 gebracht und nun durch den unteren Tubus so viel Wasser 
abgelassen (MeBzylinder), als CO, in die Flasche eingefiihrt werden 
muBte. Dann wieder Hahnstellung | und in gleicher Weise Einfiihrung 
der erforderlichen Menge O,. Es wurden immer 10 Liter Gasgemisch 
hergestellt. Der Gehalt des Gases an CO, wurde stets im Haldane- 
apparat kontrolliert. Das Gasgemisch wurde dann dadurch durch die 
Durchstrémungsfliissigkeit gepreBt, daB aus einer hochgestellten 
Mariotteschen Flasche angesiuertes Wasser durch den Tubus S in die 
Flasche mit dem Gasgemisch trat. Dabei Hahnstellung c. 

Die Durchstrémungsfliissigkeit befand sich in einer oben doppelt, 
unten einfach tubulierten Wul/fschen Flasche, die etwa 250 ccm faBte. 
In den einen oberen Tubus war mit einem durchbohrten Gummistopfen 


Abb. 1 


16* 
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das bis zum Boden reichende Gaszufiihrungsrohr eingesetzt; in dey 
anderen oberen Tubus ebenso ein Rohr mit Glashahn, das direkt wnie; 
dem Gummistopfen endigte. Bei zunichst offenem Glashahn wurde dic 
Durchstrémungsfliissigkeit mit dem Gasgemisch gesattigt; darauf 
wurde der Hahn geschlossen, das Priaparat an den unteren Tubs 
angeschlossen und die Durchstrémungsgeschwindigkeit dadurch regulicrt 
dal die Mariottesche Flasche und ihr Tauchrohr in passende Hohe 
eingestellt: wurden. 

Da das paimmer mit der Wasserstoffkette nach Michaelis kontrollicrt 
wurde, wurde die von Barkan, Broemser und Hahn angegebene Vor. 
richtung zur kolorimetrischen Kontrolle des pq weggelassen. 

In den Versuchen mit diabetischem Froschserum wurden 5 cem des 
selben mit zuckerhaltiger Barkanlésung auf 45 cem gebracht. Die von 
Geiger und Loewi angegebenen Mengenverhaltnisse konnten dabei nicht 
genau eingehalten werden, da nicht geniigend Serum zur Verfiigung stan 

In den Versuchen mit Menschenseren wurden die Verdiinnungen 
mit zuckerfreier oder zuckerhaltiger Barkanlésung genau nach den Angaben 
von Geiger und Loewi hergestellt. (12,5cem Serum + 6 ccm destilliertes 
Wasser mit Barkanlésung auf 60 ccm aufgefiillt.) 

Das py der Durchstrémungsfliissigkeit wurde stets mit der Wasserstoft 
kette nach Michaelis bestimmt. Es lag stets zwischen 7,5 und 7.6. 


Versuche der Tabelle I, 


Jedes Praiparat wurde, auf eine Petrischale gelagert, zunachst 30 Mi. 
nuten lang mit 50cem Barkanlésung ohne Zucker- oder Serumzusatz 
unter leichtem Massieren blutfrei gespiilt, dann, auf eine frische Petri- 
schale gelagert, an das GeféB mit Barkanzucker- oder Barkanzuckerserum- 
lésung angeschlossen, die in den LebergefiBen enthaltene zuckerfreic 
Barkanlésung mit 5ccm Barkanzucker- oder Barkanzuckerserumldésung 
verdringt und dann in einer Stunde 30 ccm dieser Lésung durchgeschickt. 
Dann wurde die in den LebergefiBen befindliche Barkanzucker- bzw. 
Barkanzuckerserumlésung durch 2cem zucker- und serumfreie Barkan- 
lésung verdrangt, die Leber zwischen Filtrierpapier getrocknet, gewogen, 
unter 96°, Alkohol zerrieben und der diinne Brei in ein Zentrifugenglas 
gebracht. Nach 12stiindigem Stehen wurde der zuckerhaltige Alkohol 
abzentrifugiert, das Sediment mit 96°, Alkohol auf der Zentrifuge zuckertfrei 
gewaschen, der Riickstand nach Pfliiger auf Glykogen verarbeitet. Der 
zuckerhaltige Alkoholextrakt wurde auf dem Wasserbad unter Wasse: 
zusatz vom Alkohol befreit, mit kolloidalem Eisen enteiweiBt, auf bekanntes 
Volumen gebracht und eine méglichst groBe Menge nach Bertrand ver- 
arbeitet. 

Der Zuckergehalt der Durchstrémungsfliissigkeit vor dem Eintritt 
in die Leber wurde in fast allen Versuchen dadurch bestimmt, da8 un- 
mittelbar vor Durchstrémung eines jeden Priparats eine Probe der Durch 
strémungsfliissigkeit der Vorratsflasche entnommen und nach Enteiwei®bung 
mit kolloidalem Eisen nach Bertrand analysiert wurde. Der erhalten 
Wert wurde bei dem betreffenden Praparat zugrunde gelegt. Dabei wurden 
von der Durchstrémungsfliissigkeit sowohl vor wie nach dem Durchtritt 
durch die Leber bei jedem Praparat gleiche Mengen mit gleichen Met)- 
geraiten abgemessen und in méglichst gleicher Weise verarbeitet. 


Fe 
Zu 
de 
Or 
zie 


gel 
ms 
Th 
tra 


Fa 











Enthalt das diabetische Serum Stoffe, welche die Permeabilitét usw. 233 


Versuche der Tabelle 11. 


Die Leber wurde mit 50 ccm reiner Barkanlésung in 30 Minuten blutfrei 
gewaschen, dann wie bei den Versuchen der Tabelle I das Priparat an das 
GefaB mit der Barkanserumlésung angeschlossen, die Reste Waschfliissigkeit 
durch 5cem Barkanserumlésung verdraingt und nun in zwei Perioden von 
je 30 Minuten je 30 cem Barkanserumlésung durchgeschickt. Die in jeder 
Periode durchgetretene Fliissigkeit wurde getrennt aufgefangen, der Zucker- 
gehalt darin nach Hagedorn-Jensen bestimmt. Zur Bestimmung des Glykose- 
eigenwertes der Durchstrémungsfliissigkeit wurde vor und nach der Durch- 
stromung eine Probe aus der Vorratsflasche in gleicher Weise verarbeitet. 
Dieser in der Durchstrémungsfliissigkeit enthaltene Zucker wurde von 
dem Zuckerwert, der nach Austritt aus der Leber gefunden wurde, abgezogen. 

Um den Gehalt der Leber an Zucker zu Beginn der Durchstrémung 
mit Barkanzucker- oder Barkanzuckerserumlésung zu bestimmen, wurden 
fiinf Lebern genau wie in den anderen Versuchen 30 Minuten mit 50 cem 
zuckerserumfreier Barkanlésung durchspiilt, dann wie oben auf Zucker 
und Glykogen verarbeitet. 

Die normalen Menschenseren riihrten von Patienten der chirurgischen 
Abteilung her (Frakturen), die geheilt vor der Entlassung standen und 
klinisech gesund waren. 

Die diabetischen Menschenseren stammten von klinisch sicheren 
Fillen von Diabetes melitus, die nur didtetisch behandelt worden waren 
und noch kein Insulin erhalten hatten. (Weibliche Patienten zwischen 
40 und 60 Jahren; Blutzucker im Mittel 0,250°,; Glykosurie zwischen 
3und 5°,; geringe Ketonurie. In einem Falle Atherosclerose mit Hypertonie 
von 150 mm Hg; in den iibrigen Fallen neben dem Diabetes keine klinischen 
Erscheinungen. ) 

Fiir jede Versuchsreihe wurde ein anderer Blutspender benutzt. 

Es wurden durchgefiihrt: eine Versuchsreihe mit Barkanzucker- 
lisung (sechs Lebern). 

Zwei Versuchsreihen mit Barkanzuckerlésung, die pankreas- 
diabetisches Froschserum enthielt (ie eine Leber). 

Drei Versuchsreihen mit Barkanzuckernormalserumlésung (Mensch) 
(je zwei, zwei, eine Leber). 

Drei Versuchsreihen mit Barkanzuckerdiabetesserumlésung (Mensch) 
(je zwei, zwei, drei Lebern). 

Die Einzelwerte in den verschiedenen Versuchsreihen (Versuchszeit 
Februar Marz 1927) schwankten stark, besonders die Werte fiir die 
Zuckeraufnahme durch die Leber, berechnet auf Grund der Analyse 
der Durchstrémungsfliissigkeit vor und nach Durchtritt durch das 
Organ. Das hat verschiedene Griinde. Einmal war ein Teil der Lebern 
ziemlich klein (etwa 1 g), so daB nur sehr kleine Zuckermengen auf- 
genommen wurden, wodurch die unvermeidlichen Analysenfehler stark 
ins Gewicht fielen. Weiter floB in fast allen Versuchen ein Teil der 
Durchstrémungsfliissigkeit neben der AusfluBkaniile ab, wobei Konzen- 
tration durch Verdunstung des Lésungsmittels eintrat, und zwar von 
Fall zu Fall verschieden stark. Als weitere Fehlerquellen seien angefiihrt 
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das nicht ganz genaue Aufsammeln der durchgetretenen Fliissigk: 
der Umstand, daB ein Teil der Werte mit Differenzmethoden bestim 1 
wird. Da im Einzelfall diese verschiedenen Umstande oft uniiberseh} ar 
interferierten, werden die Schwankungen der Einzelwerte verstandlic} 
In den tabellarischen Zusammenstellungen werden deshalb nur dic 
Mittelwerte aus allen Versuchen einer Versuchsreihe gebracht; dic 
Maximal- und Minimalwerte, die dabei aufgetreten waren, finden sich 
in den Spalten, die die experimentell bestimmten Zahlen enthalten 
unter den Mittelwerten in Klammern angegeben’). 

In der Tabelle | sind die Versuche zusammengestellt, in denen 
die bei der Durchstrémung mit Zucker- bzw. Zuckerserumlésungen 
aus der Durchstrémungsfliissigkeit verschwundene Zuckermenge ver. 
glichen wird mit der gleichzeitig in der Zelle aufgetretenen Zuckermenge 

Die Tabelle Il bringt Versuche, die entscheiden sollten, ob von 
den Seren hyperglykamisierende Einfliisse- auf die Leberzelle ausgeiibt 
werden. 

Diskussion der Tabelle 1. 

Spalte 1. Der Befund von Geiger und Loewi wird insofern bestitigt 
als die Froschleber aus einer mit diabetischen Seren versetzten Barkan 
zuckerlésung weniger Zucker aufnimmt als aus einer etwa gleich vie! 
Zucker enthaltenden serumfreien Salzlésung. 

Spalte 2. Wert fiir den freien Leberzucker der mit zucker- und 
serumfreier Barkanlésung blutfrei gewaschenen Froschleber. Mitte! 
aus fiinf Lebern. 

Spalte 3. Legt man den freien Gewebszucker der blutfrei gespiilten 
Leber aus Spalte 2 zugrunde, so ergeben sich in Verbindung mit den 
Werten der Spalte 1 fiir den freien Leberzucker nach der Durchstrémung 
mit den verschiedenen Lésungen die hier berechneten Werte. 

Spalte 4 gibt die experimentell gefundenen Werte fiir den freien 
Leberzucker. Der Vergleich mit Spalte 3 zeigt, daB in den Versuchen 
mit reiner Barkanzuckerlésung und Barkanzuckerlésung mit Zusatz von 
normalem Menschenserum die berechneten und gefundenen Werte 
fiir den freien Leberzucker innerhalb der Fehlergrenze iibereinstimmen 
Bei den Versuchen mit diabetischen Seren (Frosch, Mensch) liegen dic 
gefundenen Werte dagegen erheblich tiber den in Spalte 3 berechneten 

Spalte 5. Die Menge dieses ,,hepatogenen“ Zuckers ist hier aus 
der Differenz Spalte 4 — Spalte 3 berechnet. Der ,,.hepatogene™ Zucke1 
entsteht durch Hydrolyse aus dem Leberglykogen. Der Beweis hierfii 
kann mit den Werten der Glykogenanalysen in Spalte 6 nicht gefiihr 
werden, und zwar aus folgendem Grunde. Benutzt wurde die von 
Geiger und Loewi angewendete Methode. Um nun vergleichbare Wert: 


') Vgl. hierzu Bernhard, diese Zeitschr. 1538, 61, 1924. 











235 


e, welche die Permeabilitaét usw. 


ff 


halt das diabetische Serum Sto 








tLiost! Ye BUaTY sale BI} 


-aqeip anu »AMW “A 


"QPOBIges UW1D0 (VG 
joe asoydtsy %% Oce'o 
HUNBO[UBYABET FI 


yu 





a pun 3708 


-ldA SAOSBB AY Udjtol|[tsep 


UO Gg Uo Uleste Osta 


oot “OD 





Se BULIOU 





“VB posypne Uo Gp sue 
asoy alt) 9° ee’) Wu Bunsoy 
-UBYARET yi UITLIOS TOs a | 
sal] BIG BIP Ho) © "E 
asoy sty) %% OCe'O 
myavg V 





SYONsI9A SOP HY 


Ol 


wi9qa’] 
[ataoim 
sne 
WIMpPIW 


H8o U0 


LYVU 


COLO 


) 
ty 


L ayedg 
49p 
949 A qounp 
MIIpPlAIp 
& aed 
4ap 
ava 


Ole ou rl 
eceE'U ra 
cee’) 8 
O90 vA 
ms9 ool . 1999] P 
Aye OOL C2 
— usdoyAjs 8 
; Bunsoy 
yaysissny ¢ 
esSunwiols wePreq 
“aan oP oe dap 
t+ funmoss 
YNZ <quung q28u 
ustoyAls 
*12q9'] 
- 9 


lol 


yauyor10q 


sayon7 : 
439u9 
soyedoyy 


(C16 


ORL) 


Y72, 


(961.—-L81T) 


161 


(T8Z-ORT) 








val 
= 
RHI or 
. 
L9 
(VOLT) 
RRZ 6% 


19q9] 3 og] Cad asoonys Bur 


Sunso’y] 
uatiyjeqsayonz sap yw 
Sunwonsysng yovu 


funso} 
ud8y\eq 
*494ONZ sap 
yu 





uspunyas 
49 4ONzZ19qg9"] 
191914 


+ 


Sunwos 
eqoangy 4 
49 YONZ19qG9"] 

191914 


yauYyI019q 
s949NzZI9gG9] 
191944 





€ Zz 





(9¢ + — OF 


(R66~-G11) 


666 


yloytissny 

-sfunwios}s 
*qoungy 
jap sne 

uaurwousl 


eyny 


) 





“7 71] QOL 











236 E. Bissinger: 


fiir den Glykogengehalt der Leber vor und nach der Durchstrémung 
bekommen, hatte vor Beginn der Durchstrémung mit den Zucker. 
serumlésungen ein Leberlappen abgebunden und auf Glykogen ver 
arbeitet werden miissen. Da nun die Lebern teilweise klein waren 
(1 g), ware der Leberrest und damit die Zuckeraufnahme zu klein aus. 
gefallen. AuBerdem betriigt die gebildete Zuckermenge héchstens 
2°, des Glykogengehalts der Leber; sie wiirde also in die Fehlergrenze 
der Glykogenbestimmung fallen. Die Glykogenanalysen wurden mu 
ausgefiihrt, um nachzuweisen, daB es sich in allen Fallen um Winter. 
frésche mit glykogenreicher Leber, also um Tiere mit gleicher Stoff- 
wechsellage handelte. 
Tabelle II. 





Periode 1 Periode 2 Leber: Mittel- 
x w glykogen wert 
re ae aus Art des Versuchs 
uate mg Glykose 2 wieviel 
ee 100 g Leber | 100g Leber Lebern 
125 125 8 1 A. Barkanlésung, zuckers und serumfrei 
112 133 9 2 B. 12.5 ccm normales Menschenserum mit 6 ccm 


destillierten Wassers versetzt und mit zucker 
freier Barkanlésung aut 60 ccm gebracht 


120 204 S 2 C. Wie B., nur diabetisches Menschenserum 


Diskussion der Tabelle II. 


Bei der Durchstrémung der Leber mit zucker- und serumfreie: 
Barkanlésung ist die Zuckerabgabe in Periode 1 und 2 gleich. Bei 
der Durchstrémung mit Barkanlésung, der normales Menschenserum 
in den angegebenen Mengenverhiltnissen zugesetzt ist, findet in der 
zweiten Periode ein leichtes Ansteigen der Zuckerabgabe statt. 

Der Zusatz von diabetischem Serum (Mensch, Versuche mit 
diabetischem Froschserum waren nicht méglich, da nicht mehr geniigend 
Tieve zur Verfiigung standen) bewirkt starke Vermehrung der Zucker- 
abgabe in der zweiten Periode im Vergleich zur ersten. 

Es enthalt also das normale Serum in geringer, das diabetische in 
gréBerer Menge etwas, das nach Art des Adrenalins oder oberflichen 
aktiver Alkohole zuckertreibend auf die Leber wirkt. 

Die Versuche zeigen, daB, entsprechend den einleitend angegebenen 
Uberlegungen, die von Geiger und Loewi nachgewiesene Verringerung 
der Zuckeraufnahme der Leber bei Durchstrémung mit Zuckerlésungen., 
denen diabetische Seren zugesetzt sind, darauf zuriickzufiihren ist, 
daB durch in den diabetischen Seren enthaltene Stoffe die Konzentration 
des freien Leberzuckers erhéht wird. Dadurch wird das Diffusionsgefille 
fiir Traubenzucker von auBen und innen verkleinert. Um eine Anderung 
der Permeabilitat der Grenzschicht der Zelle fiir Glykose handelt es 
sich bei diesem Vorgang nicht. 
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Bildet man aus den Werten der Spalten 4 und 7 den Quotienten 
Zuckerkonzentration in der Leber Ci) 
Zuckerkonzentration in der Durchstrémungsfliissigkeit C, ‘ 
so ergeben sich die Werte, die in Spalte 8 der Tabelle I angefiihrt sind. 
Diese Werte (0,59 bis 0,72) liegen den von Bernhard bei der Rattenleber 
gefundenen Werten (0,68 bis 0,77) recht nahe, obwohl nur 1 Stunde 
durchstrémt worden ist, also vielleicht noch kein vélliges Gleichgewicht 
zwischen Zellinnerem und Durchstrémungsfliissigkeit eingetreten war. 
Sie zeigen aufs deutlichste, daB keine Permeabilitétsinderung erfolgt 
st, sondern daB sich der Zucker in allen Versuchen in konstantem 
Verhaltnis zwischen Durchstrémungsfliissigkeit und Leberzelle verteilt 
hat, gleichgiltig, ob Serumzusitze zur Durchstrémungsfliissigkeit 
gemacht worden sind oder nicht. Es ist also nebensichlich, ob sich der 
Leberzucker durch Hydrolyse des Glykogens oder durch Einstrom aus 
der Durchstrémungsfliissigkeit erhéht. 


Zusammenfassung. 


1. Die experimentellen Befunde von Geiger und Loewi, daB die 
iiberlebende Froschleber aus einer Zuckerlésung, der diabetische Seren 
zugesetzt sind, keinen Zucker aufnimmt, werden insofern bestitigt, 
als die Zuckeraufnahme in diesen Fallen stark herabgesetzt ist. 

2. Es wird nachgewiesen, daB diese diabetesserumhaltigen Durch- 
stromungsfliissigkeiten den Gehalt der Leber an freiem Gewebszucker 
starker erhéhen, als dies der Fall sein diirfte, wenn nur der aus der 
Durchstrémungsfliissigkeit verschwundene Zucker in die Leberzellen 
ufgenommen worden wire. 

3. Die von Geiger und Loewi erhobenen Befunde werden dadurch 
erklirt, daB die diabetischen Seren Stoffe enthalten, die den Gehalt der 
Leber an freiem Gewebszucker erhéhen. Es kommt dadurch zu einer 
Verkleinerung des Diffusionsgefilles von auBen nach innen und damit 
zu einer Verringerung der Zuckerabwanderung aus der Durchstrémungs- 
fliissigkeit in die Zellen. Um eine Anderung der Permeabilitét der 
Grenzschicht der Zelle fiir Glykose handelt es sich dabei nicht. 

Den Herren Dr. Kissling, Direktor der stidtischen Krankenanstalten, 
id Professor Dr. Rost, Abteilungsarzt der chirurgischen Abteilung daselbst, 
dankt Verfasser verbindlichst fiir die mehrfache bereitwillige Uberlassung 


ler Menschenseren. 


') Vel. hierzu Bernhard, diese Zeitschr. 157, 396. 1925 











Der A-Vitamingehalt der Magermilch. 


Von 
J. Birger Platon. 


(Aus dem medizinisch-chemischen Institut der Universitat Lund.) 
(Eingegangen am 31. Mdrz 1927.) 
Mit 3 Abbildungen im Text. 


Einleitung. 

In einem friiheren Aufsatz in dieser Zeitschrift (1) fiihrte ich als 
Resultat vergleichender Fiitterungsversuche mit Ratten an, daB di: 
A-Vitamine beim Buttern von ungesiuerter Sahne durch den Luft. 
sauerstoff nicht oxydativ beeinfluBt werden. Auf gewéhnliche Weise 
in Luft gewonnene Butter zeigte sich demnach nicht weniger aktiv als 
Butter von der gleichen Sahne, die in einer Kohlenséureatmosphar 
unter sonst gleichen Verhaltnissen erhalten wurde. Der von 
v. Wendt (2) angefiihrte Umstand, daB Butter nur einen Teil der im 
Milchfett wrspriinglich vorhandenen A -Vitamine enthalt, kann also nicht 
auf einen Verlust beim eigentlichen Buttern zuriickgefiihrt werden 
sondern mu andere Ursachen haben. 

In der Absicht, den EinfluB der verschiedenen in einer Molkere’ 
vorkommenden Operationen auf die A-Vitamine der Milch zu ermitteln 
habe ich als Beginn festzustellen versucht, ein wie groBer Teil von diesen 
wirklich an das Fett gebunden ist, d. h. mit anderen Worten, wie sic! 
die Verteilung bei der Entrahmung der Vollmilch gestaltet. Die Unter 
suchungen muBten hierauf abgebrochen werden, weshalb ich es als 
zweckmabig erachte, die bisherigen Ergebnisse zu veréffentlichen, wenn 
auch nur ein Teil des Programms zur Ausfiihrung gelangt ist. 

Uber diese Frage liegen schon mehrere Untersuchungen vor, aber 
die Resultate, zu denen die verschiedenen Forscher gekommen sind 
widersprechen sich mitunter in hohem Grade. Nach McCollum (3) wird 
ungefaihr die Halfte der A-Stoffe der Vollmilch in der Molke wiede: 
gefunden. In Ubereinstimmung hiermit stehen die Ergebnisse, zu denen 
Sherman, Mac Leod und Kramer (4) gekommen sind, daB die Magermile! 
einen héheren Gehalt an A-Vitaminen aufweist als ihrem Fettgel!! 
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entspricht, und diese Auffassung findet man oft, besonders in der 
pop ilaren Literatur vertreten. 

Morgan (5) hat dagegen gefunden, daB 5g Magermilchpulver 
spray process product) taglich als A-Vitaminquelle fiir junge, weiBe 
fatten weniger effektiv war als 0,25 g Butterfett, und berechnet hieraus, 

daB Vollmilch im allgemeinen achtmal reicher an A-Vitaminen ist als 
die aus derselben separierte Magermilch. 


Methodik. 


Die Methodik bei diesen Untersuchungen ist in den benutzbaren 
Teilen dieselbe gewesen, wie die in der friiher erwahnten Arbeit 
Platon, 1. ¢.). Die Untersuchungen wurden wahrend der Monate 
Marz /Mai 1925 ausgefiihrt. Die Milch wurde vom Molkereiinstitut in 
\Inarp erhalten, und jeden Morgen wurde neue Milch geholt. Hierbei 
wurde eine Durchschnittsprobe der Mikch von drei Lieferanten mit 
zusammen etwa 75 Kiihen genommen. Die Milch wurde mit einem 
Handseparator bei 18°C entrahmt. 

Von den Versuchstieren erhielten vier auBer der Grunddiat Voll- 
milech in verschiedenen Mengen, um hierdurch iiber das fiir das Wachstum 
erforderliche Vollmilchminimum <AufschluB zu erhalten. Jedes Tier 
erhielt wahrend der ganzen Versuchsperiode die gleiche tagliche Portion 
Vollmilch, ein Tier bekam 2,8 g, eines 2.0 g und zwei 1,75 g Vollmilch 
pro Tag. 

Die iibrigen Versuchstiere, avBer zwei, die als Kontrolltiere dienten 
und die Grunddiét mit Zusatz von Lebertran erhielten, wurden mit 
der Grunddiat und Magermilch ad libitum gefiittert. Wahrend der 
ganzen Versuchsperiode stammte die benutzte Magermilch jeden Tag 
von der Vollmilch, die am gleichen Tage zur Fiitterung der Vollmilch- 
ratten verwendet wurde. Die Magermilch wurde verabreicht, indem 
die Wasserkolbe der Tiere anstatt mit Wasser, mit Magermilch gefiillt 
wurde. Das Fiillen erfolgte einmal taglich, bei welcher Gelegenheit die 
Kolben nach der Herausnahme gewogen und dann wiederum gefiillt 
wurden, 

Johnson (6) fand, daB gréBere Mengen fliissiger Milch bei Ratten 
nach einiger Zeit subnormales Wachstum hervorriefen. Diese Wirkung 
zeigte sich jedoch erst nach einigen Monaten; in meinen Versuchen 
wurde, um jede Behandlung der Milch zu vermeiden, iiber deren EinfluB 
auf die Vitamine man nichts Sicheres weib, die Milch unkonzentriert 
verabreicht. 

Ergebnisse. 


In Abb. 1 sind die Gewichtskurven fiir simtliche Vollmilchtiere 
und die beiden Kontrolltiere wiedergegeben. Aus den ersteren ergibt 
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Abb. 2. Zuwachss und Milchkurven fiir die mit Magermilch gefiitterten Versuchstiere. Die Zahler 
links der Kurven beziehen sich auf die Milchkurven und geben die verzehrte Menge Magermilc! 
Gramm pro Tag an. ,M* nach der Nummer der Ratte bedeutet Milchkurve und ,@* Zuwachskurve 
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Der mittlere Fettgehalt der Vollmilch betrug 2,8 (+ 0,1)°, und 
der der Magermilch 0,18 (+ 0,01)°,. Die erstere enthielt demnach 
etwa 15mal soviel Fett als die letztere. Waren die A-Vitamine aus- 
chlieBlich an das Fett gebunden, sollte eine gewisse Menge Vollmilch 
ind eine 15mal gréBere Menge Magermilch in bezug auf die A-Vitamin- 
wirkung adaéquat sein. Wird die zum Hervorrufen von Zuwachs nétige 
Minimummenge Vollmilch bei diesen Versuchen auf zwischen 1,75 und 
20g pro Tag geschatzt, sollten unter oben angegebener Vorausssetzung 
etwa 28g Magermilch erforderlich sein, um hinsichtlich des Vitamins 
den gleichen Effekt zu erzielen. Das gréBte taglich verzehrte Quantum 
Magermilch, das eines der Tiere wahrend einer nennenswerten Zeit- 
periode verzehrt hat (20g), war elfmal so groB wie die Zuwachs be- 
wirkende Vollmilchmenge. 

Obgleich also mit diesen Untersuchungen nicht vollkommen be- 
wiesen ist, daB die A-Vitamine der Milch ausschlieBlich an das Fett 
gebunden sind, diirfte aus den hier mitgeteilten Resultaten doch hervor- 
gehen, daB, wenn dies nicht der Fall ist, nur ein unbedeutender Teil 
dieser Vitamine an andere Milchbestandteile als das Fett gebunden 
sein kann. 

Zusammenfassung. 
Der A-Vitamingehalt von Vollmilch mit einem Mittelfettgehalt von 
» und der von der gleichen Vollmilch herstammenden Magermilch 
mit einem Mittelfettgehalt von 0,18°,, wurde nach der Methode von 
Drummond durch Fiitterung junger Ratten bestimmt. 

Die zum Hervorrufen von Zuwachs erforderliche Menge Vollmilch 
wurde zu 1,75 bis 2,0g pro Tag bestimmt. Waren die A-Vitamine 
usschlieBlich an das Fett gebunden, wiirde zur Erreichung des gleichen 
Effektes etwa 28 mal soviel Magermilch notwendig sein. Die Magermilch 
wurde ad libitum verabreicht. Die gréBte Menge Magermilch, die ein 
Tier wahrend nennenswerter Zeit verzehrte, betrug 20 g pro Tag, welche 
Quantitat zur Hervorrufung des Zuwachses nicht hinlinglich war. 
Wenn ein Teil der A-Vitamine der Milch an andere Milchbestandteile 
als das Fett gebunden ist, diirfte dieser daher unbedeutend sein. 


9» go 
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Uber die Regulation der Wasserstoffionenkonzentration im Blute. 


I. Mitteilung: 


Studien iiber die Natur der Potentialverliufe des Blutes bei Benutzung der 
Chinhydronelektrode, nebst theoretischer Erklirung. 


Von 
Schau-Kuang Liu (China). 
(Aus der III. Medizinischen Klinik der Universitat Berlin.) 
(Eingegangen am 2. April 1927.) 


Mit 6 Abbildungen im Text. 


Die Berichte der verschiedensten Forscher (Biilmann, Kolthojj 
Mislowitzer) ergeben, daB die Chinhydronelektrode fiir pufferreiclh: 
Lésungen, wie Blut, von py nicht iiber 8,0, oder eine Salzkonzentration 
von etwa m/5 schon tibereinstimmende Resultate mit der Wasserstoff 
elektrode zeigt. Fiir EiweiB, Serum oder Plasma und andere sauerstoff 
haltige pufferarme Lésungen gibt es keine iibereinstimmenden Resultat« 
vielmehr sind die Auffassungen und sogar die Erklarungen ganz ver 
schieden. Die meisten Autoren sind der Meinung, daB bei diesen Lésungen 
Schwierigkeiten besonderer Art bestehen, die auf ihren Gehalt an Eiweil 
auf Oxydations-Reduktionssysteme und vor allem auf Hiamoglobin 
zuriickgefiihrt werden. 

Unsere nachfolgenden Untersuchungen sollen versuchen, diesen 
komplizierten chemischen Vorgingen niherzukommen. 


I, Messungen mit der Wasserstoff- und der Chinhydronelektrode. 
Zur Methodik. 


« Zur Wasserstoffmessung wurden die U-Elektrode von L. Michaelis 
und die gesittigte Kalomelelektrode verwendet. Das nétige Wasserstoffza- 
wurde aus As-freiem Zink und verdiinnter Schwefelsiure mit etwas CuS0, 
im Kippschen Apparat entwickelt, mit 2°, Lésung von K,MnO, und dam 
mit konzentrierter Sublimatlésung gewaschen. Als Verbinder wurde de! 
KCl-Agarheber gebraucht. Zur Chinhydronmessung benutzten wir di 
kleinste Form der Doppelchinhydronelektrode nach FE. Mislowitzer. Di 
Elektroden wurden nach der Messung zuerst mit Leitungswasser gewasclicn, 
gegliiht und dann auf einige Minuten in Bichromat-Schwefelsaure getauc!it. 
wieder in destilliertem Wasser gewaschen, gegliiht und mit ausgekochtem, 
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lestilliertem Wasser gut gespiilt. Wir benutzten die Standardelektroden- 
-sigkeit. Da diese, wie £. Mislowitzer schon berichtet hat, jeden Tag 
ein Millivolt unedler wird, kontrollierten wir die Kette mit Standard- 
etatlésung (nach L. Michaelis) und der Veibel-Elektrode. Das Potential 
wurde mit dem Potentiometer nach E. Mislowitzer gemessen, mit dem man 
lie Werte bis 0,003 Volt genau ablesen kann. Bei der Ablesung sind die 
venden drei Punkte besonders zu beachten: 1. Der Zeiger des Potentio- 
meters ist sehr fein. Man lese nur mit einem Auge ab, damit keine Fehler, 
wie Aberration oder Doppelbild, vorkommen, und der Zeiger und sein 
Spiegelbild mit der roten Nullinie vollstandig in eins zusammenfallen. 
». Obwohl berichtet wird, daB die absoluten Mengen von Chinhydron nicht 
von Bedeutung sind, soll man doch stets eine passende Menge von Chin- 
hydron zufiigen. Zu viel Chinhydron verhindert richtiges Durchriihren 
ind damit genaue Messung, wahrend sich bei zu wenig Chinhydron die 
Lésung nicht hinreichend sattigen l48t, so daB ein falsches Potential ent- 
steht. 3. Da es vorteilhafter ist, mit frischem arteriellen Blute zu arbeiten, 
bedienten wir uns zu unseren Messungen frischen arteriellen Blutes, direkt 
durch Punktion der linken Herzkammer von Kaninchen gewonnen. 

Vor der Messung wurde die physiologische Kochsalzlésung mit passender 
Menge Chinhydronpulver durch Riihren mit der Platinelektrode vermischt 
und gleich mit Paraff. liquid. iiberschichtet. Die Elektrode stand vor der 
Messung 1 bis 2 Minuten in dieser Fliissigkeit. Das frische Blut wurde mit 
einer Spritze unterschichtet und mit der Elektrode 5 Sekunden lang durch- 
geruhrt. 

Tabe lle A 
Messung des arteriellen Blutes in einer 1 : 4-Verdiinnung mit physiologischer 
Kochsalzlésung. 





Wasserstoffelektrode Chinhydronelektrode 

Ne T t T t 

oa ” Millivolt Pu we “rs Millivolt Pu 
1 22 665 7,17 22 167.0 7,18 
2 22 679 7Al 22 161.5 7.43 
3 20 677 7.40 29 168.0 7.43 
4 20 679 7.44 22 161.0 7,45 
) 23 668 7.31 ?1 150.0 734 


Die pxa-Werte von beiden Elektroden kommen einander sehr nahe, 
doch sind sie bei der Chinhydronelektrode um ungefahr 0,01 bis 0,03 pa 
gréBer als bei der Wasserstoffelektrode. Unsere Resultate stimmen 
mit denen von Mislowitzer, Schafer und Schmidt iiberein. Da diese 
Autoren das py von Serum, Hamoglobinlésung, Harn, Magensaft usw. 
niher ausgefiihrt haben, haben wir die Untersuchungen in dieser 
tichtung nicht weiter fortgesetzt. 


ll. Uher die Potentialverliiufe des Blutes bei Benutzung der Chinhydron- 
elektrode. 


Es ist lange bekannt, daB die Chinhydronelektrode ein verander- 
liches Potential liefert. Mislowitzer gibt an, daB bei frischem Blut ein 
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Potentialanstieg in den ersten 75 Sekunden um etwa 4 Millivolt erfoly 
Seine Resultate zeigen, daB das Potential bei manchem Blute von dey 
fiinften, bisweilen bis zur achten Minute abzufallen beginnt. Der Ver|ay 
ist danach schwankend und zeigt groBe Abweichungen in normale 
Blute. Nach unserer Messung ist das Resultat nicht ganz so unbestim mt 
es ergeben sich nur wenig Schwankungen. 


A. Messung mit der Platinelektrode. 


Das Resultat macht ersichtlich, daB das Potential von 15 Sekundey 
bis zum Ende der ersten Minute zum Maximumwert ansteigt. Es bleil 
nun | bis 2 Minuten lang ganz konstant; dann beginnt es abzufallen 
Der Potentialabfall verlauft zuerst schnell und dann immer langsamer 
ohne aber zu volistandigem Stillstand zu gelangen. Der Verlauf des 
Potentials ist ziemlich stetig. Es zeigen sich wenig Schwankungen und 
Abweichungen, wenn das normale frische Blut richtig gemessen wird 


Tabelle Ila. 


Potentialverlauf (Platinelektrode). 
Messungen von 1: 4 verdiinntem arteriellen Vollblut. 






































Zeit Nr. 1 Nr. 2 Nr. 3 Nr. 4 
" Millivolt Millivolt Millivolt Millivolt 
1, 163.8 165.8 159.0 162.0 
I}, 164,5 167,0 160,0 163.0) 
3), 166.0 168,0 161.0 164.5 
l 167,0 168,0 161.5 165.0 
2 167.0 168.0 161.5 165.0 
3 167,0 167.0 161.0 164.0 
4 166.0 166.0 160.0 163.0 
5 165.0 165.0 159.0 162.0 
6 164.0 164,0 158.0 161.5 
? 163.0 163.5 157.5 161.0 
8 162.5 163.0 157.0 160.5 
9 162.0 162.5 156.5 160.0 
10 161.5 162.0 156.0 159.5 
11 161.0 159.3 
12 159,0 
' 
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Abb. 1a. Experimentelle Kurve. Abb. 1b. Theoretische Kurve. 


Potentialverlauf Blut Nr. 2. Potentialverlauf Blut Nr. 2. 
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Tabelle IIb. 

Zeit Nr. 5 Nr. 6 Nr. 7 Nr. 8 
Millivolt Millivolt Millivolt Millivoilt 
a,’ 165.0 159.0 167.5 175.0 
li, 166.5 160.0 168.0 176.0 

. 167,0 161,0 170,0 177.0 

1 167.0 161,0 172.0 178.5 

2 167,0 161.0 172.0 178.5 

3 166.0 160.0 172.0 177.0 

4 165.0 159.0 171.5 175,5 

5 164.0 158.0 171.0 174.5 

6 163.0 157.0 170.5 174.0 

7 162.5 156.5 170.0 173.0 

8 161.8 156.0 169.5 172.5 

y 161,0 155.5 169.0 172.0 
10 159.5 155.0 168.5 171.8 
11 159.0 154.0 1658.0 171.5 
12 158.5 153.5 167.5 171,0 
13 158.0 153.0 167.0 170.8 
14 157.5 152.5 166.5 170.5 
15 157.0 152.0 166.0 170.5 
16 156.8 151.2 165.5 170,0 
17 156.0 150.8 165.0 170.0 
18 155.8 150.2 164.5 169.8 
19 155.5 150.0 164.0 169.5 
20 155.0 149.8 163.5 169.5 
21 154.8 149.8 163.0 169.0 
22 154.0 149.5 162.5 168.5 
23 149.3 162,0 168,0 
24 149.0 161.8 167.5 
25 148.8 161.5 167.0 
26 148,2 161.3 1665 
27 148.0 161,0 166.0 
28 147.8 160.8 165.5 
29 147.5 160.5 165.0 
30 147.5 160.5 164.5 
31 160.5 164.0 
32 160,0 163.8 
33 160.0 163.3 
34 160,0 163.0 
35 160,0 162.5 
36 159.8 162.0 
37 159.8 52,0 
38 161.5 
39 161.5 
40 161,0 
4] 161.0 
42 160.5 
43 160.0 
44 159.5 
45 159.0 
46 158.5 
47 158.0 
48 158.0 
49 157.5 
50 157.0 


Biochemische Zeitschrift Band 185. 








246 Sch.-K. Liu: 


Wir haben den Verlauf der Potentiale in zwei Kurven dargeste'||; 
Die Zeit (in Minuten) ist in Abszissen, und die Millivolt sind in Ordinaten 
dargestellt. Die Abb. la zeigt den Verlauf eines Chinhydronpotentials 
in den ersten 8 Minuten. Nach der Messung handelt es sich hier an. 
scheinend um eine Kurve in drei deutlich erkennbaren Richtungen: 
in Wirklichkeit aber verliuft das Potential wie eine gewéhnliche chemi. 
sche Reaktionskurve, vielleicht in der angegebenen Form (Abb. |} 
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Abb. 2a. Experimentelle Kurve. Abb. 2b. Theoretische Kurve 
Potentialverlauf (Platinelektrode) Blut Nr. 7. Potentialverlauf (Platinelektrode) Blut Nr. 7 


Andererseits stellt die Potentialkurve auch die Gesamtreaktion 
nur in bezug auf die Wasserstoffionenkonzentration dar. W. Ostwald 
bezeichnet die Reaktionsgeschwindigkeit als proportional der wirksamen 
Menge der sich umwandelnden Stoffe. Driickt man die Reaktions- 
geschwindigkeit dieser verwickelten Reaktion nur in bezug auf die 
Veranderungen der Wasserstoffionenkonzentration aus, so kann man 
schreiben: 

dC 


dt = K(C,—(C,), (1) 


wobei C, = Anfangskonzentration der Wasserstoffionen in der Lésung, 
C, Konzentration der Wasserstoffionen in der betreffenden Zeit 
K = Geschwindigkeitskonstante der Gesamtreaktion bedeutet. Gleich- 
zeitig kann man natiirlich aus den Potentialkurven die Geschwindigkeit 
der Potentialveranderung G erkennen. 


1, — No 


se G. (2) 


wobei 2, und 2, die Potentiale fiir die betreffenden Zeiten ¢, und ¢, 
sind. Anfangs ist die Reaktionsgeschwindigkeit waihrend des Potential- 
anstiegs und auch -abfalls sehr groB, um sich dann immer mehr zu 
verlangsamen. 

Die chemische Reaktion ist hier auBerordentlich kompliziert und 
verwickelt. Es finden in ihr zweifellos Gegen- und Nebenreaktionen 
vielleicht auch katalytische Reaktionen statt, auf die wir spiter noch 
eingehender zuriickkommen werden. 
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Der EinfluB des Durchriihrens auf die Potentialverinderungen. 

Der Potentialanstieg verindert sich stark mit dem mechanischen 
Durchrithren. 

Tabelle Illa. Die Proben, die nur 1 bis 3 Sekunden lang durchgeriihrt 
wurden, zeigen erheblichen Abstieg, nimlich um ungefahr 7 bis 11 Millivolt. 
Diese starken Verainderungen sind wohl auf die ungleichartige, nicht ge- 
nigende Durchmischung zuriickzufiihren. Die gar nicht durch Riihren 
gestérten Mischungen zeigen noch betrachtlichere, unbestandigere Schwan- 
kungen. 

Tabelle IIIb. Aus dem Resultat ist ersichtlich, daB der Potential- 
anstieg nach 8 bis 10 Sekunden Durchriihrens nur 0,8 bis 3 Millivolt betragt. 
Die Zeit fiir die Durchmischung ist hier sicher zu lang, und das Blut ist 
schon stark veriéndert. Es gilt daher, eine passende Zeitdauer fiir das 
Durehriihren zu wahlen, damit einerseits das Blut vollstandig vermischt, 
andererseits aber nicht zu sehr veradndert wird. 

Tabelle IIIc. Nach einem Durchriihren von 4 bis 5 Sekunden ergibt 
das Resultat, daB der Potentialanstieg von Beginn (erste Ablesung) bis 
zum Maximum in den ersten 45 bis 60 Sekunden groBe UnregelmaBigkeiten 
aufweist. Das Anfangspotential (erste Ablesung) liBt sich mathematisch 
nicht genau extrapolieren. Als die geeignetste Zeitdauer des Durchriihrens 
erscheinen uns etwa 4 bis 5 Sekunden, weil dann das Resultat, wie Tabelle I 
zeigt, mit dem Ergebnis der Wasserstoffelektrode iibereinstimmt. 


Tabelle IIIa. Messung nach 1- bis 3sek. Durchriihren (Platinelektrode.) 











Nr. : 1 2 3 + 5 6 7 
Durchrihren : 0 1 Sek. 2 Sek. 2 Sek. 2 Sek. 3 Sek. 3 Sek. 
Zeit Millivolt | Millivolt | Millivolt Millivolt Millivolt Millivolt | Millivolt 
8” 145,07 159.0? 157.5 153,0 162.0 162.0 160.0 
15 162.0 157.0 168.0 165.5 163.0 
30 164.0 159.0 169.0 167.0 165.0 
45 161.0 168.0 166.2 160.0 170.0 168.0 166.0 
1’ 161.0 168.0 166.2 160.0 170.0 168.0 167.0 
2 161,0 168.0 166,2 160,0 168.0 167.0 167.0 
3 160.0 167.0 165.0 159.0 167.0 166.0 166.0 
4 159.5 166.0 164.0 158.0 166.0 165.0 165.0 
5 158,0 165.5 163.0 157.0 165.0 164.0 164.0 
6 158.0 165.0 162.0 156.0 164,0 163.0 163.0 
7 157.5 164.5 161.5 155.0 163.0 162.0 162.0 
8 157.0 164,0 161,0 154,0 162.5 161.5 161.8 
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Mv 
168 - + + + + + + 


166\- + + + + 


164 he at a T 











| 
1 i i 1 i N | i i. 
%t 7 2¢7 ¥ 5 6 7 6/in.9 62, 7 2 3 4 5 6 7n8 


Abb. 3. Abb. 4. 
Potentialverlauf Blut Nr. 5 von Tabelle Illa. Potentialverlauf Blut Nr.1 von Tab. Lib. 
Nach 2 Sek. Durchriihren. Nach 8 Sek. Durchrihren. 
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Tabelle IIIb. 
Messung nach 8- bis 10sekundigem Durchriihren (Platinelektrode). 
Nr.: 1 2 3 4 

Durchrihren: 8 Sek. 8 Sek. 8 Sek. 10 Sek 
Zeit Millivolt Millivolt Millivolt Millivolt 
12” 165,0 163.0 162,0 162.5 
30 166.0 163.8 165.0 163.0 
45 168.5 163.8 165.0 163.0 
- 168.5 163.8 165.0 165.5 

2 168.5 163.8 165.0 163.5 

3 167.5 162.5 164,0 162.5 

4 166.5 161,8 163,0 161.5 

5 165.5 160.8 162.0 160.5 

6 164.5 160.0 161.0 159.5 

7 163.5 159.6 160.5 158.5 

8 162.5 159.0 160.0 157.5 


Messung nach 4 


Tabelle IIIc. 


- bis 5sekundigem Durchriihren (Platinelektrode). 








Nr: 1 2 3 4 5 
Durchrihren: || 4 Sek. 4 Sek. 4 Sek. 4 Sek. 4 Sek 
Zeit Millivolt Millivolt Millivolt Millivolt Millivolt 
{ 165.5 165.0 161.0 158.0 161.0 
15 167.0 166.0 163.0 160.0 163.0 
30 168.5 168.0 165.0 161.5 164.5 
45 169.5 169.0 166.0 162.5 166.0 
169.5 170.0 166.0 162.5 166.0 
2 169.5 170.0 165.0 162.5 166.0 
3 168.5 169,0 164.0 161.5 165,0 
+ 167.5 168.0 163.0 160.5 164.0 
5 166.5 167.0 162.0 159.5 163.0 
6 165.5 166.0 161.0 159.0 162. 
7 164.5 165.0 160.5 158.5 161.0 
8 163.5 164,0 159.5 158.0 160.0 
8” 160.0 161,0 154.0 157.0 170.0 
15 162.0 163.0 159.0 158.0 171.0 179, — 
30 164,0 165.0 160.0 159.0 172.0 My| 
45 164.5 166.0 161.0 161.0 173.0 196 / 
s 165.0 166.0 161.0 164.0 173.0 
2 165.0 165.0 161.0 164.0 172.0 174. 
3 164,0 164,0 160,0 163.0 170.0 . 
4 163.0 163,0 159.0 162.0 168.0 
5 161.5 162.0 158.0 161.0 167.0 Po 
6 160.5 161.0 157.0 160.0 166.0 
7 159.5 160,0 156.0 159.0 165.0 "9 
8 159.0 159.0 155.0 158.0 164.0 My 
| 
B. Messung mit der Goldelektrode. 67 


Nach Kolthoff und E. Mislowitzer ergibt die Goldelektrode kon- 
stantere Resultate. Unsere Ergebnisse sind die folgenden: ans 
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Tabelle IV. Potentialverlauf (Goldelektrode). 
Messungen von 1:4 verdiinntem arteriellen Vollblut. 
F Nr. 1 Nr, 2 Nr. 3 Nr. 4 
at Millivolt Millivolt Millivolt Millivolt 
1/,' 167.0 153.0 176.0 169.5 
ly 168.0 154.0 177.0 170.0 
s), 168.5 156.0 178.0 171.0 
l 169.0 156.0 178.0 171.0 
2 169.0 156.0 178.0 171.0 
3 168.5 155,0 178.0 170.0 
4 168,0 154.0 177.5 169.0 
5 167.5 153.0 177.0 168,0 
6 166.8 152.0 176.5 166.0 
7 166.5 151,0 176.0 165.0 
8 166.0 150.5 175.5 164.0 
9 166.0 150.0 175.0 163.0 
10 165.7 149.5 174.5 162.0 
11 165.5 149.0 174.5 161.5 
12 165.5 148.5 174.0 161.0 
13 165.5 148.0 174.0 160.8 
14 165.2 147.5 173.5 160.5 
15 165.0 147.0 173.0 160.0 
16 164.8 146.5 172.5 159.7 
17 164.5 146.0 172.0 159.3 
1S 164.5 145.0 171.5 159.0 
19 164.0 144.5 170'0 158.8 
20 164.0 144.0 170.5 158.5 
21 170.5 158.3 
22 170.5 158,0 
23 170.0 157.5 
IA 170.0 1570 
25 170.0 156.5 
26 156.0 
27 155.5 
28 155.2 
29 155.0 
30 154.8 
1999" ne 
a i t t a a t 
r) | ~~. 
| / | 
174 J. 1 
0 7 Z2 3 4 5 & 7Mine 7 2 3 ¥ 5 & 7/8 
Abb. 5a. Experimentelle Kurve Abb. 5b. Theoretische Kurve 
Potentialverlauf (Goldelektrode) Blut Nr. 3. Blut Nr. 3 
*“TITTIII 
1 a | | 69pm 
| | | | Mv Fal "aa. =e § 
/ + . + + + 4 167 + + + — by —+ 
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Abb. 6a. Experimentelle Kurve Blut Nr. 1. Abb. 6b. Theoretische Kurve Blut Nr. 1. 
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Tabelle 1V. Das Resultat zeigt, daB der Potentialanstieg «as 
Maximum meist in den ersten 45 Sekunden erreicht. Bei der dritten 
und vierten Minute beginnt das Potential wieder abzufallen. Alle 
Verlaufe sind ziemlich regelmaiBig. Die Potentialsprung- und die Abfal|s. 
geschwindigkeit sind nicht so iibertrieben wie bei der Platinelektrode. 
Es ist zweifellos, daB die Goldelektrode viel konstantere Resultate 
gibt. Daraus kann man schlieBen, daB in dieser Hinsicht die Goldelekt rode 
fiir die Messung der Wasserstoffionenkonzentration im Blute woh! 
besser geeignet ist. 


Die Verinderung der Wasserstoffionenkonzentration in 
bezug auf die Potentialverlaufe. 

Da das Potential sich in umgekehrtem Verhaltnis zur Wasserstoff- 
ionenkonzentration veradndert, hat die Verinderung im Potential! 
folgende Bedeutung: Wahrend des Potentialsprungs verringert sich di: 
Wasserstoffionenkonzentration mit dem Zeitverlauf immer mehr, so 
daB die Reaktion alkalischer wird. Bei konstantem Maximumpotentia! 
bleibt die [H'] kurze Zeit unveriindert. Wiahrend des Potentialabfalls 
dagegen erhéht sich die Wasserstoffionenkonzentration der Zeit ent- 


sprechend. 


Die Bedeutung des Potentialverlaufs fiir die Messung der 


Wasserstoffionenkonzentration. 


Das Chinhydronpotential der Platinelektrode stellt einen bestimmten 
ziemlich konstanten Verlauf dar. Der Potentialanstieg erreicht das 
Maximum spitestens am Ende der ersten Minute. Das Maximum 
potential bleibt nur 1 bis 2 Minuten konstant. Spatestens bei der vierten 
Minute beginnt das Potential abzufallen. 

Wir haben weitere Untersuchungen des arteriellen Blutes durch 
Punktion der linken Herzkammer in Intervallen von 5 bis 10 Minuten 
gemacht; der Verlauf war bei'manchen genau der gleiche. Das Maximum- 
potential blieb gleichfalls unverindert. 

Daraus laBt sich schlieBen, daB der Potentialverlauf sich nicht 
sehr verandert, wenn die Blutreaktion keine Verinderung zeigt. Das 
Anfangspotential stellt sich als die wahre Messung der aktuellen 
Reaktion des Blutes dar, waihrend das Maximumpotential nicht dic 
aktuelle Reaktion, sondern eine Reaktion des Blutes mit dem auf- 
tretenden Methimoglobin aufzeigt. Infolge der bedeutenden Ge- 
schwindigkeit des Potentialanstiegs ist der Anfangswert nicht leicht 
ablesbar. Da der Potentialanstieg solche Schwankungen ergibt und die 
Reaktionsgeschwindigkeit je nach Zeitverlauf so verschieden ist, auch 
die Verlaufskurve des Potentials von einem Punkt zum anderen so 
verschieden gerichtet ist, kann man das Anfangspotential nicht genau 
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extrapolieren. Nach wiederholter Messung derselben Blutprobe ]iBt 
sich das Anfangspotential ziemlich genau ablesen. 


Die thecretische Erklarung der Potentialverlaiufe. 

G. E. Cullen und Biilmann fiihrten die Potentialschwankungen 
auf die Gegenwart von Hamoglobin zuriick, das sich wahrend der Messung 
in Methimoglobin umwandelt. Nach Mozolowski und Parnas wird 
_infolge der vollstandigen Umwandlung von Oxyhamoglobin in Methamo- 
globin nicht nur das Gleichgewicht der Basen und Sauren im Blute, 
sondern auch das Verhaltnis des Chinons zum Chinhydron vollig ver- 
schoben*. 

Diese Theorien jedoch sind einseitig und nicht imstande, die Ge- 
samtveranderung zu erklaren. Unsere Ansichten hieriiber sind folgende : 
Die chemischen Reaktionen des Chinhydrons im Wasser sind: 

C,H,O, + 2H’ + 20 =< C,H,(OH), (3) 

C,H,(OH), + CgH,O, == C,H,(OH),C,H,O,, 
C,H, 0,| |H}* 
(CgH, (OH), 

Wahrend des Potentialanstiegs finden hauptsichlich folgende 
chemische Veranderungen in der Mischung von Blut und Chinhydron 


= &. (4) 


statt: 
1. Durch mechanische und chemische Stérungen wird das Oxy- 
hamoglobin H HbO, in Methamoglobin 
2HHbO, —= 2HbOH + O, 
umgewandelt. 
Der ZusammenstoB zwischen den chemischen Bestandteilen des 


Blutes und des Chinhydrons ergibt ferner die folgenden Reaktionen: 
C,H,(OH), + O, == CgH, Oy, 
C,H,(OH), + O" + 2» —e CgH,O, + H,9, (5) 


C,H,(OH),|[O" i : 
of al Jo L —_—s K,, (6) 
C,H, O, 
, C,H, 0.) Ky 
C,H, (OH), 0”) 
Setzt man dies in Gleichung (4) ein, so folgt: 
C,H,0,) |H'? HH}? (O" ; (7) 
~ = — ° ‘ 
C,H, O,| K, K, 
0" 


Mit anderen Worten ist 
(reduzierende Stoffe) (oxydierende Stoffe) K 
K, 
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Dies bedeutet, daB bei Vermehrung der oxydierenden Stoffe dic 
reduzierenden Stoffe sich proportional vermindern, und umgekehrt. |)a 
das Potential umgekehrt proportional zur Wasserstoffionenkonzentrat ion 
ist, wird die Reduktion der Wasserstoffionen in der zu messenden Lésuny 
eine Erhéhung des Potentials bewirken. Wahrend des Stadiums des 
Maximumpotentials befinden sich die Reduktions- und die Oxy. 
dationsvorginge im Gleichgewicht; so bleibt das Potential einige 
Minuten konstant. 

2. Ein anderer Faktor ist der, daB das reduzierte Hamoglobin als 
Saure schwacher als Oxyhimoglobin ist. Nach Hasselbalch soll eine 
partielle Reduktion von Blut im Kérper das px um ungefihr 0.()2 
erhéhen. Diese Verinderungen sind fiir den Potentialanstieg haupt- 
sichlich verantwortlich. 

Wie kann man den Potentialabfall erklaren ? 

Die Beant wortung dieser Frage ist sehr schwierig. Mehrere Faktoren 
auBer den Oxydations-Reduktionsvorgaingen kommen dabei in Betracht 

1. Austreten des Zelleninhalts. Durch die chemische und mechanische 
Durchmischung wird nicht allein die Zerstérung des Osmoseverhaltnisses, 
der lonenverteilung, des Zellenmembranpotentials und des Kolloid- 
zustandes sofort bewirkt, sondern es tritt auch der Zelleninhalt in dic 
Fliissigkeit ein. 

Nach van Slyke und seinen Mitarbeitern betragt das Alkali (Na) 
bei pa 7,4, gebunden an 1 g Molekeln von rekristallisiertem Pferde- 
oxyhémoglobin, 2,15 + 0,10 Aquivalente, von reduzierendem Himo- 
globin aber nur 1,47 + 0,08 Aquivalente. Wenn das Blut vollstandig 
haimolysiert ist, gelangt eine gewisse Menge der Kationen K’ und Na 
in Freiheit. Die bedeutende Vermehrung dieser Kationen in der Lésung 
wird die Wasserstoffionenaktivitat herabsetzen. 

Nach L. J. Henderson ist pu. = pa, + log r, wo Subschrift z wnd s 
Blutzellen und Serum bedeutet. 

Wenn logr = 0,71 ist, wird pa, = 7,45 und px, = 7,30. Es 
bestatigt sich somit, daB der Inhalt der Blutzellen saurer ist als Serum, 
und der Unterschied bei normalem Blut um px 0,15 betrigt. Falls 
die Blutkérperchen vollsténdig haimolysiert sind, tritt dieser saure 
Blutzelleninhalt aus. Die gesamte Reaktion erscheint demgemil 
saurer. Da auch ferner aus Blutzellen Pufferstoff austritt, wird die 
Wasserstoffionenkonzentration auch hierdurch wiederum  beeinfluist 


van Slyke und seine Mitarbeiter berichteten, daB das Hamoglobin 
im oxydierten Blute fiir durchschnittlich 76%, der ,,Gesamtpufferung” 
verantwortlich sei, das Bicarbonat dagegen nur fiir 6,9°,. Im reduzierten 
Blute sei reduziertes Himoglobin nur fiir 73,3 %, der ,,Gesamtpufferung” 
Bicarbonat hingegen fiir 9°,, verantwortlich. Die Pufferung des Serums 
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ist viel geringer als bei Blutzelleninhalt. Als Folge von Zerstérung und 
Himolyse des Blutes zeigt sich Erhéhung der Pufferung in der Lésung. 

2. Gerinnung. Nach wiederholten Beobachtungen erfolgt in der 
zu messenden Mischung von Blut, physiologischer Kochsalzlésung und 
Chinhydron in den ersten 2 bis 3 Minuten keine Gerinnung, die vielmehr 
erst kurz nach der Periode des Maximumpotentials eintritt. Daher 
sind diese Gerinnungsvorgange an dem Potentialanstieg nicht beteiligt, 
sondern iiben nur einen gewissen EinfluB auf den Potentialabfall aus. 
BE. F. Hirsch berichtet, daB durch die Gerinnung des Kaninchen- 
plasmas eine Erniedrigung der px, gemessen mit Spektrophotometer 
und Kresolrot als Indikator, um durchschnittlich 0,09 eintritt. Daraus 
kann man schlieBen, daB auch Gerinnung zum Potentialabfall bis zu 
gewissem Grade beitragt. 

3. Andererseits hat der Oxydationsvorgang vielleicht noch eine 
andere Wirkung auf das Chinhydron. Es ist auch méglich, daB dieses 
durch eine Oxydation organische Saure produziert. Ferner laBt sich die 
Méglichkeit nicht ausschlieBen, daB Hydrochinon als schwache Saure 
wirkt und (OH’) aufnimmt, wodurch sich eine zu hohe Wasserstoff- 
ionenkonzentration finden wiirde. 

Nimmt man die hauptsachlichsten Faktoren zusammen, so lassen 
sich die Potentialverlaufe im wesentlichen auf chemische Veranderungen 
des Blutes in der Chinhydronelektrode zuriickfiithren. Vor allem aber gibt 
es noch einen anderen Faktor (Sattigungsvorginge), den man fiir den 
ganzen Potentialverlauf als Verinderungsbasis ansehen muB und dem wir 
in unserer nachfolgenden Mitteilung naherzukommen versuchen werden. 


Zusammenfassung. 

1. Die Wasserstoff- und die Chinhydronelektrode ergeben einen 
Unterschied von pg 0,01 bis 0,04. 

2. Das 1: 4 verciinnte Vollblut, durch Punktion der linken Herz- 
kammer gewonnen, zeigt immer einen bestimmten regelmaBigen Verlauf 
der Chinhydronpotentiale bei Benutzung der Platinelektrode, d. h. einen 
Anstieg von Beginn bis zum Maximum in der ersten Minute, dann eine 
Konstanz des Maximumpotentials fiir 1 bis 2 Minuten, und danach 
einen allmahlich immer langsamer werdenden Potentialabfall, anfangend 
gewohnlich zwischen der zweiten und dritten Minute, um ungefahr 
| Millivolt pro Minute. 

3. Der Potentialverlauf stellt sich nicht nur als Potentialveranderung, 
sondern auch als die Gesamtreaktionsgeschwindigkeit verwickelter 
chemischer Reaktionen dar. 

4. Die Goldelektrode ergibt konstantere Resultate fiir gleich 
verdiinntes Vollblut, die sich durch die Eigenschaften des Metalls er- 


klaren lassen. 
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5. Die hauptsaéchlichsten chemischen Verinderungen sind angefiilirt 
worden, mit denen man schon den Potentialverlauf des verdiinntey 
Blutes gréBtenteils erklaren kann. 


Zum SchluB sage ich Herrn Privatdozent Dr. Ernst Herzfeld fiy 
Instruktion und rege Anteilnahme, wie fiir Lieferung des Materia|s 
Herrn Dr. R. Kriiger fiir freundliche Hilfeleistungen, sowie Herren Prof 
Dr. Freundlich und Dr. G. Ettisch fiir Richtigstellung von Begriffen iiber 
die Potentialverlaufe, auch fiir Anregung betreffs Sattigungsvorging 
des Chinhydrons meinen besten Dank. 
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i ber die Regulation der Wasserstoffionenkonzentration im Blute. 


Il. Mitteilung: 


Studien tiber den Einflu8 der Auflésungs- bzw. Siattigungesvorgiinge des 
Chinhydrons auf den Potentialverlauf des Blutes. 


Von 
Schau- Kuang Liu (China). 
(Aus der ILL. Medizinischen Klinik der Universitat Berlin.) 
(Eingegangen am 2. April 1927.) 


Mit 4 Abbildungen im Text. 


Chinhydron ist in Wasser, wie auch in physiologischer Kochsalz- 
lisung schwer léslich. Die langsamen Auflésungs- bzw. Sattigungs- 
vorgange in destilliertem Wasser oder physiologischer Kochsalalésung 
ergeben einen eigenartigen Potentialverlauf, der selbstverstandlich 
durch die chemische Reaktion mit den Bestandteilen und Elementen 
des Blutes verandert wird. Die Beziehungen zwischen diesem Potential- 
verlauf der Auflésungs- bzw. Sittigungsvorginge des Chinhydrons und 
dem des normalen Blutes bei Benutzung der Chinhydronelektrode sind 
sehr verwickelt. Die folgenden Untersuchungen sollen das Verhaltnis 
zwischen den Auflésunzgs- bzw. Sattigungsvorgiingen einerseits und 
den chemischen Veranderungen des normalen Blutes andererseits 
kliaren helfen. 

Tabelle | zeigt, daB der Auflésungs- bzw. Sattigungsverlauf des 
Chinhydrons in physiologischer Kochsalzlésung sehr erheblich 
schwankend ist, einen sehr schnellen Potentialanstieg, konstantes 
Maximumpotential fiir einige Minuten, und schlieBlich einen allmahlich 
immer langsameren Potentialabfall zeigt. In manchen Fallen tritt der 
Potentialabfall bis zum Ende der ersten 25 Minuten noch nicht auf. 
Die Potentialverlaufe stimmen nicht miteinander iiberein. Die 
Reaktionsgeschwindigkeit ist von der Menge des gelésten Stoffes ab- 
hingig. Daher beschleunigt mechanisches Durchriihren die Aufiésungs- 
baw. Sattigungsvorginge. Riihrt man die Mischung linger als '., Minute 
durch, so wird der Potentialverlauf nicht wesentlich beeinfluBt. In 
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destilliertem Wasser ist der Potentialverlauf des Chinhydrons gleichfa 
schwankend, so daB er nur schwer und ungenau meBbar ist. 


Tabelle I. 


Die Auflésungs- bzw. Sattigungspotentialverlaufe des Chinhydrons 
physiologischer Kochsalzlésung. 





Nr. 1 2 3 4 5 6 7 . 
Durchruhren: 15 Sek 15 Sek W Sek BW Sek 1 Min. 1 Min. 2 Min 3 Min 
Zeit Millivolt Millivolt Millivolt Millivolt Millivolt Millivolt | Millivolt Milliv 
1 — 0 0 

Ms 13 3 1S 2,0 9 15 50 15. 
‘ 14 5 19 3,0 55 155 

l i4 8 20 4.0 13 19 6.0 16, 
2 34 8 21 5,0 14 22 7.0 17.) 
3 35 9 22 5.5 15 25 R.0 20.4) 
4 40) 9,5 22 6,0 17 26 9.0 20,1) 
5 45 10 22 65 17 27 95 21, 
6 46 10 22 8.0 17 28 10,5 22. 
7 46 14) 22 10,0 17 28 12,0 23,1) 
S 47 10 22 12.0 17 28 13,0 24, 
a) 47 10 22 14.0 17.5 28 14,0) 24,! 
10 47 10 22 15,0 18,0 28 14,0 25.1) 
11 47 10 22 15.5 18.0 28 14,0 25. 
12 47 10 22 16,0 16.5 28 14,0 25.! 
13 47 10 22 17.0 16.5 26.5 14.0 25.1 
14 47 10 22 17.0 15.0 25.0 13.0 26.0) 
15 47 10 — 17.0 15.0 24,0 12,0 26,0) 
16 47 10 17,0 14,7 23,0 11,5 26,0 
17 47 10 17,0 14,3 22.0 11,5 26,1) 
1s 47 10 — 17,0 13.5 21.0 11.5 26.0) 
19 47 10 -- 17,0 13.0 20.5 11.5 26.1) 
20 47 10 — 17,0 12.5 20,3 11,5 26.1) 
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Abb. 1. Abb. 2. 
Potentialverlauf des Chinhydrons Nr. 1. Nr. 6. Nach 1 Min. Durchrihren. 
Nach 15 Sek. Durchriibren. 


Der Einflu8 des Puffergemisches auf den Potentialverlauf der Auflésungs- 


bzw. Sattigungsvorginge. 


Am meisten interessiert uns das Verhaltnis zwischen Puffergemisc! 
und Potentialverlauf der Auflésungs- bzw. Sattigungsvorginge. Unser 
folgenden Untersuchungen sollen den EinfluB des Puffergemisc)s 


auf die Auflésungs- bzw. Sattigungsverlaufe darlegen. 


6 8 00 12 Mint 00 2 ¢ 6 8 1 12 1 16M: 


Ph 

















Regulation der H’-Ionenkonzentration im Blute. LI. 257 
hfa Tabelle Il zeigt, daB ein Zusatz von Phosphatgemisch von px 6,86, 
piso 1:10 Verdiinnung, den Auflésungs- bzw. Sattigungsverlauf be- 
trachtlich vermindert oder auch verhindert. Ist das Phosphatgemisch 
jnit physiologischer Kochsalzlésung nicht tiber 1 : 20 verdiinnt, so kann 
ns ynan schon nach wiederholten Messungen angenaherte Anfangspotentiale 
jerste Ablesung) bekommen. Durch weitere Verdiinnung wird der 
a Potentialverlauf schwankender und das Potential immer mehr erniedrigt. 
Mir 
ont Tabelle 11. 
Potentialverlaufe des Phosphatgemisches (Platinelektrode) (primaéres m 15 
,! 1 Teil und sekundares m/15 2 Teile). 
2" BE Verdannung: | 1: 2 1:2 1:4 1 | 1:10) 1:20 1:4 «1:50 
ave Durchrahren: | 6 Sek 7Sek. 15Sek. | 15Sek. | 15Sek. 15Sek. 15 Sek 15 Sek 
on Zeit Millivolt Millivolt Millivolt | Millivolt| Millivolt Millivolt Millivolt§ Millivol: 
1. 
>| Mle 115 115 112 110 109 110 107.0 100.0 
it) l 115 115 112 110 109 110 L000 95.5 
! 2 15 096115 112 110 109 110 -100,0 98,0 
- 3 15 15° 12 10 | 109) §=6110 | 980 = 75 
’ 4 115 115 112 110 109 109 97.5 97.0 
| 5 115 115 112 109 108 109 96.5 965 
| 6 115 115 112 109 108 109 96,0 96,0 
a 7 115 115 112 109 108 109 95.0 95.5 
rr 8 115 114.8 112 109 108 109 94.0 95,0 
‘) 9 115 114.8 112 109 108 109 94.0 95.0 
0 10 115 1148 112 109 107 109 93.0 94.5 
Verdiinnung 1:75 1: 100 1: 400 1: 400 1:1000 1: 2000 1: 2000 
Durchrihren: 15 Sek. 15 Sek. 15Sek. 15 Sek. 15Sek. 15 Sek. 15 Sek. 
Zeit Millivolt | Millivolt Millivolt Millivolt Millivolt Millivolt Millivolt 
— 101.0 97.0 10 8 15.0 14.0 90 
= 1 100.0 91.0 19 14 15,0 15,0 13.5 
2 98.0 89,0 21 14 15.0 16.0 13.5 
3 97.5 88.0 21 18 15.0 16.0 13.5 
m 4 97,0 87,0 21 18 15.0 160 148 
5 96.5 86.0 21 18 16,0 16.0 14.8 
6 96.0 85.5 20 1s 16.2 165 14.8 
7 95.5 85.5 20 Is 16.2 16.5 14.8 
8° 8 95.3 85.0 20 18 16,2 16.5 14.8 
9 95,3 85.0 19 18 16,2 14.8 
h 10 95.0 85.0 19 18 15.0 14.5 
ns 
1s Tabelle II] zeigt ahnliches Resultat wie die vorige Tabelle. Das 


Phosphatgemisch hat einen pg von 6,97. 
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Tabelle Ill. 





Potentialverlaufe des Phosphatgemisches (Platinelektrode) (priméares m |5 
1 Teil und sekundares m/15 4 Teile). 
Verdunnung 1:2 1:20 1:40 1: 200 
Durchrihren 15 Sek 15 Sek 15 Sek, 15 Sek 
Zeit Millivolt Millivolt Millivolt Millivolt 
1)? 128 113,3 112,5 81,3 
7” 128 113,3 112.5 81.3 
l 128 113.3 111.0 79,0 
2 128 113.3 108.0 76,0 
3 128 113,3 106.0 73.0 
4 128 113.3 104.5 72,5 
5 128 113.3 104.5 71.8 
6 128 113.3 104.5 70.5 
7 128 113.3 104,0 69,0 
8 128 113.3 104.0 68.5 
9 128 113.3 104.0 68.0 
10 128 113.3 103,7 67,5 
Tabelle 1V macht ersichtlich, daB der Verlauf durch Zusatz von 
Phosphatgemisch, py 7,28, also einer Verdiinnung von | : 20, erheblich Pe 
vermindert bzw. verhindert wird. Weitere Verdiinnung vergréBert den Ay 
Potentialabtrieb und erniedrigt allmahlich das Potential. ik 


Tabelle IV. 


Potentialverliufe des Phosphatgemisches (Platinelektrode) (priméres m_15 Pe 
1 Teil und sekundires m/15 8 Teile). 





Verdiinnung: 1:2 1:2 1:4 1:20 1: 40 

Durchrihren : 15 Sek. 15 Sek 15 Sek. 15 Sek. 15 Sek 

Zeit Millivolt Millivolt Millivolt Millivolt Millivolt 

1)" 146,5 147 124,0 

" 146,5 147 152 128,0 122.0 

l 146.5 146.5 152 127.0 119,0 

2 146.5 146.5 152 126.0 118.0) 

3 146.5 146.5 152 126.0 117.0 

4 146.5 146.5 152 126.0 116.0 

5 146.5 146.5 152 125,0 115.0 

6 146.5 146.5 152 125.0 114.0 

7 146.5 146.5 152 124.5 113.5 

s 146.5 146.5 152 124.0 113.0 

gy 146.5 146.5 152 124.0 112. 

10 146.5 146.5 152 124.0 112,0 
Tabelle V. Das Phosphatgemisch hat _ pu von 7,69. Hier ist | 
das Potential nicht mehr so konstant. In 1: 2- und 1 : 4-Verdiinnungen W 
ist nur eben ein geringer Potentialabfall custeanien. Bei 1: 20-Ver- fa 
diinnung ist der Potentialabfall weit gréBer und das Potential! I 
Ww 


wesentlich erniedrigt. 
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Tabelle V. 
| ntialverlaufe des Phosphatgemisches (priméres m 15 1 Teil und 
sekundares m 15 16 Teile). 





Mit Wasser Mit physiologischer Kochsalzlésung 

Verdunnung: 1:2 1:2 1:4 1:20 1: 200 
rchruhren 10 Sek. 15 Sek 15 Sek. 15 Sek. 15 Sek 
Zeit Millivolt Millivolt Millivolt Millivolt Millivolt 
~ 160 156 141.8 90.0 
Af. 162.3 160 156 140.5 85.0 
1 162.3 160 156 139.0 82,0 

2 162.3 160 156 137.0 79.0 

3 162.3 160 156 137.0 78.0 

4 162.3 160 155 137,0 76,0 

D 162.0 160 155 156.0 75.0 

6 162.0 160 155 136.0 74.0 
7 161.0 159 155 136.0 73.5 

s 161,0 159 155 136.0 73.0 

9 161.0 159 155 135,0 72,5 
10 160,0 159 155 135,0 72,0 


Tabelle VI. Das Phosphatgemisch hat ein px von 7,99. Der 
Potentialabtrieb in 1:2- und 1: 4-Verdiinnung ist noch gréBer. Die 
Anfangspotentiale (ersten Ablesungen) stimmen nicht ganz miteinander 
iiberein. Weitere Verdiinnung ergibt noch gréBere Schwankungen. 


Tabelle VI. 
Potentialverlaufe des Phosphatgemisches (priméres m/15 1 Teil und 
sekundares m/15 32 Teile). 





Verdiinnung 1:2 1:4 1:20 
Durchriibren 15 Sek 15 Sek. 15 Sek 

Zeit Millivolt Millivolt Millivolt 
ay," 171 135.0 

Wy 170 164.0 134.0 

1 169 163.5 133.0 

2 169 163.0 131.0 

3 169 163.0 130.5 

4 169 163.0 130,0 

5 169 163.0 129.5 

6 169 163.0 129,0 

7 168 163.0 128.5 

8 168 163. 128.0 

9 168 163.0 127.5 

10 168 163.0 127.0 


Tabelle VII. Der Harn hat ein px von 6,15. Er ist mit destilliertem 
Wasser verdiinnt. Bei 1: 2- und 1: 4-Verdiinnungen ist das Potential 
fast konstant und die beiden Werte bleiben ungefihr dieselben. Bei 
|: 200-Verdiinnung zeigt sich schon ein bedeutender Potentialabfall 
und ein wieder stark erniedrigtes Potential. 
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Tabelle VII. 


Potentialverlaufe des Harns. 





Verdunnung 1:2 1:4 1; 200 1: 200 
Durchribren 15 Sek. 15 Sek 15 Sek. 15 Sek 
Zeit Millivolt Millivolt Millivolt Millivolt 
1 ‘ 104.5 104 83.0 
Mg 104.5 104 
1 104.5 104 87.5 82.5 
2 104.5 104 855 82.0 
3 104.5 104 £45 80.0 
4 104.5 104 84.0 78.0) 
5 104.5 103 83,5 770 
6 104.5 103 83,0 760 
7 104.0 103 83,0 75.0 
& 104.0 103 83,0 740 
9 104.0 103 83.0 73.0 
10 104.0 103 83,0 72.0 


Zusammenfassend kann man folgendes darlegen: 1. Kleine Mengen 
von Phosphatgemisch der m/15 Lésung, oder auch andere Puffer- 
gemische kénnen die Auflésungs- bzw. Siattigungspotentialverliufe 
erheblich vermindern bzw. verhindern. 

2. Wenn die zu messende Lésung stark gepuffert ist, ergeben sich 
nur wenige Potentialverinderungen und das Potential bleibt nach 
wiederholten Messungen dasselbe. 

3. Je saurer die zu messende Lésung ist, um so geringer ist die 
Potentialveranderung und um so weniger Phosphatgemisch und anderes 
Puffergemisch ist vonnéten, um eine Potentialverinderung ganz zu 
verhindern, und umgekehrt. 

4. Die Pufferwirkung des Phosphatgemisches und Harns ist viel 
geringer als die des Vollbluts. Da das Gesamtpuffergemisch im Blute 
auch 0,04°, Gesamtphosphat enthalt, an welchem zusammen mit 
EiweiBstoffen usw. (auBer Haimoglobin und Bicarbonat) 17,1°, der 
Gesamtpufferung des Blutes teilnehmen (van Slyke usw.), so laBt sich 
annehmen, daB schon die Gesamtpufferung allein den Auflésungs- 
bzw. Sattigungsverlauf verhindern kann. Chinhydron ist in einer 
Kolloidlésung wie Blut noch schwerer léslich. Setzen wir einer gesattigten 
Chinhydronlésung Blut zu und durchriihren mit der Platinelektrode 
so werden Diffusionsvorginge stattfinden. Weitere Auflésungs- und 
Sattigungsvorgange kénnen vielleicht auch den Potentialverlauf bis 
zu gewissem Grade veranlassen. 
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Der EinfluB der Verdiinnung auf den Potentialverlauf. 


Durch immer weitere Verdiinnung der Blutproben wird nicht nur 


das Gesamtpuffergemisch vermindert, sondern es treten auch die 


Auflésungs- baw. Sattigungspotentialverliufe des Chinhydrons auf. 
Andererseits werden die vorhandenen Faktoren, wie Sauerstoff, kata- 
jytische Reaktionen, die Potentialveranderungen so beschleunigen, 
daB man sie nicht genau ablesen kann. 

Tabelle VIII. Der Potentialverlauf des unverdiinnten Vollblutes 
ist sehr unbedeutend und langsam. 
physiologischer Kochsalzlésung wird er beschleunigt und vergréBert. 
Weitere Verdiinnung gestaltet nicht nur den Potentialverlauf immer 
schwankender, sondern erniedrigt auch das Potential verhaltnismaBig. 


Durch 1: 4-Verdiinnung mit 



































Tabelle VIII. 
Nr. : 1 2 3 4 
Verdiinnung Vollblut Voliblut 1:4 1;10 
Durchrihren : 15 Sek. 10 Sek. 6 Sek. 5 Sek. 
Zeit Millivolt Millivolt Millivolt Millivolt 
a,! 177,0 175,0 160,0 146,0 
n 1g 179,0 176,0 163,0 151,0 
f- 1 180.0 176,0 165,0 151.5 
fe 2 180,0 176,5 165,0 151,5 
3 180,0 177,0 164,0 151,5 
h 4 180.0 177,0 163,0 150.5 
5 180.0 177,0 161.5 149.5 
} ae oye ' 
6 180.5 177,0 160.5 148.8 
7 180.5 177,0 159.5 148,0 
e 8 181,0 177,0 159,0 148,0 
S 9 181.0 177.5 158.5 147.8 
u 10 181,0 177,5 158.0 147,5 
11 181,0 177,5 
12 181,0 177,5 
13 181,5 177.5 
p 
t 153 T 
I Mv 
| 151 
i ] 
ath 4 4 a 149 
r 
+——+ -—¢—--— +4-- + + + 197) 
1 
i i i i | l 145 i i i 4 
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Abb. 3. Abb. 4. 
5 Potentialverlauf des Voliblutes Nr. 1. Potentialveriauf des 1:10 mit 0,85°/, 


Nach 15 Sek. Durcbriibren. 


Biochemische Zeitschrift Band 185. 





NaCl verdiinnten Blutes. Nr. 4 
Nach 5 Sek. Durchrihren. 


18 











262 Sch.-K. Liu: Regulation der H’-Ionenkonzentration im Blut | 


Zusammenfassend kann man hierdurch sowohl die chemischen \ 
anderungen, wie auch den Potentialverlauf des Blutes erkliren: |); 
Potentialverlauf stellt die Geschwindigkeit komplizierter chemise} 
Reaktionen dar und sieht auch tatsichlich wie eine gewéhnlic|y 


chemische Reaktionskurve aus, das ist eine Kurve mit steilem Anstiey 


und allmahlichem, langsamem Abfall. Der Auflésungs- bzw. Sattigunys. 


potentialverlauf des Chinhydrons wird durch das Gesamtpuffergemisc) 


des Blutes betrachtlich vermindert bzw. verhindert. Der Chinhydron 
potentialverlauf des Blutes wird wahrscheinlich durch Wirkung der 
vorerwéhnten Faktoren, wie Oxydations-Reduktionssysteme, Ver- 
anderungen in den Blutzellen, katalytische Reaktionen usw., auf das 
leicht verinderliche Chinhydron in der Lésung, sowie auf die zugehérigen 
Auflésungs- bzw. Sattigungsvorginge verursacht. 
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(ber die Regulation der Wasserstoffionenkonzentration im Blute. 


Ill. Mitteilung: 
Studien tiber die Natur der verschiedenen Potentialverliufe von Serum, 
Plasma, Blutkérperchensuspensionen und Himoglobinlésung bei Benutzung 
der Chinhydronelektrode. 


Von 
Sehau-Kuang Liu (China). 
(Aus der III. Medizinischen Klinik der Universitat Berlin.) 
(Eingegangen am 2, April 1927.) 


Mit 6 Abbildungen im Text. 


Der Potentialverlauf hangt hauptsachlich von den Eigenschaften 
der zu messenden chemischen Blutbestandteile ab. Daher variiert er 
je nach der Zusammensetzung der Blutprobe. Will man die verschiedenen 
Einzelteile des Blutes, wie Serum, Blutzellen und Hamoglobinlésung, 
messen, so findet man je nach Umstanden verschiedene Abweichungen 
vom normalen Potentialverlauf des arteriellen Blutes. 

Nach dem Prinzip der elektrometrischen Messungen der Wasserstoff- 
ionenkonzentration ist der Potentialunterschied umgekehrt proportional 
zur Wasserstoffionenkonzentration in der zu messenden Liésung. Je 
kleiner die Wasserstoffionenkonzentration war, desto gréBer wird der 
Potentialunterschied sein. 

Andererseits ist die Potentialverinderung von der Wasserstoff- 
ionenkonzentration in der zu messenden Fliissigkeit abhingig. In der 
ersten Mitteilung haben wir bereits dargestellt, daB die Potentialverande- 
rungen bzw. -verlaufe als Gesamtreaktionsgeschwindigkeit der Ver- 
schiebung der [H] betrachtet werden kénnen. Hieraus folgt ganz 
deutlich, daB die Geschwindigkeit der Potentialveranderung in jedem 
Augenblick direkt proportional zur Geschwindigkeit der Verschiebung 
(Vermehrung oder Verminderung) der Wasserstoffionenkonzentration ist ; 
d. h. wenn die Wasserstoffionenkonzentration ganz schnell in der 
betreffenden Lésung abnimmt, wird das Potential auch verhaltnis- 
maBig ebenso schnell ansteigen, und umgekehrt. 

Alle chemischen Stoffe, die, wie der Sauerstoff, die Wasserstoff- 
ionenkonzentration in der Chinhydronelektrode ganz schnell ver- 
mindern, werden einen Potentialanstieg verursachen. Je nach den 
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Umstanden wird der Potentialanstieg von der Menge dieser chemisc}ye) 
Stoffe abhangig sein. Andererseits wird die Potentialveranderingy 
vermindert bzw. verhindert, wenn die Verschiebung der Wasserstoff. 
ionenkonzentration nach der sauren oder alkalischen Seite hin ver. 
kleinert bzw. verhindert wird. Alle die chemischen Stoffe, die regy. 
latorische, hemmende oder moderierende Wirkung gegeniiber der 
Verschiebung der Wasserstoffionenkonzentration ausiiben, werden dic 
Potentialveranderung vermindern bzw. verhindern, je nach der Meny 
und auch Wirkungsstirke der betreffenden Stoffe. Das Potentia| 
verindert sich daher unter gewissen Bedingungen umgekehrt mit de: 
Gegenwirkung der Verschiebung der Wasserstoffionenkonzentration 

In einfachster Gestalt kann man so formulieren: 

Verschiebung der [H } 
Gegenverschiebung der [H'} 

Die Potentialverinderung vergréBert sich mit der Verschiebung 
der [H’] und verkleinert sich mit der Gegenverschiebung der [H 
Solange die Reaktionen fiir die Verschiebung der [H] iiberwiegen 
findet eine Potentialverinderung statt. Wenn die Faktoren gegen dic 
Verschiebung der [H ] auBerordentlich groB sind, wird die Verschiebung 
der [H’] nicht auftreten und das Potential bleibt konstant. 

Die Geschwindigkeit der Potentialverinderungen kann man auch 
in bezug auf die Verschiebung und Gegenverschiebung der [H’] kurz 
formulieren: Die Geschwindigkeit der Potentialveranderung ist von der 
Geschwindigkeit der chemischen Reaktionen fiir und gegen die Ver 
schiebung der [H'] abhangig. Sie verandert sich direkt mit der Ver. 
schiebungsgeschwindigkeit der [H’]. Da diese letztere wieder durch di: 
chemischen Reaktionen gegen die Verschiebung beeinfluBt, d. h. ver- 
langsamt bzw. verhindert wird, so verandert sich die Geschwindigkeit 
der Potentialverinderungen auch danach. In einer zu messenden 
Lésung, wie Blut, Serum, Plasma und anderen Gewebsfliissigkeiten, wo 
viele Faktoren fiir und gleichzeitig solche gegen die Verschiebungen 
der [H ] und vielleicht auch katalytische und antikatalytische Reaktionen 
vorhanden sind, wird sich das Potential in jedem Augenblick mit den 
chemischen Reaktionen verindern. Die Geschwindigkeit der Potential- 
verinderung ist daher die Folge der Gesamtreaktionsgeschwindigkeit 
fiir und gegen die Verschiebungen der [H’]. 

Da das Chinhydron in destilliertem Wasser und physiologischer 
Kochsalzlésung schon einen so schwankenden Potentialverlauf «er 
Auflésungs- bzw. Sattigungsvorginge ergibt, kann man den Einflul 
der chemischen Reaktionen gegen die Verschiebungen der [H’] nicht 
genau nachweisen. 

Schon unsere Ergebnisse in der vorigen Mitteilung haben gezeigt 
daB Zusatz von Phosphatgemisch den Potentialverlauf und die Re- 
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.ktionsgeschwindigkeit der Auflésungs- bzw. Sattigungsvorgiinge des 
Chinhydrons bedeutend vermindern bzw. verhindern kann. Unter 
yewissen Umstanden wirkt eine groBe Menge des Phosphatgemisches 
starker als eine kleine. 

Nach M. Koppel und K. Spiro hat das Puffergemisch die Fahigkeit, 
nach zwei Richtungen (der sauren oder alkalischen Seite hin) neutralisierend 
mn wirken, bei Séure- bzw. Alkalizusatz weit geringere Reaktionsverschie- 
bungen als in Salzlésungen oder in reinem Wasser zuzulassen, sowie Wider- 
stand gegen die Reaktionsverschiebung zu leisten. Van Slyke schrieb: 
Eine Lésung mit zweimal so groBen Pufferwerten wie eine zweite Lésung 
erfordert auch zweimal soviel Saure oder Base, um das py bei einer gegebenen 
kleinen Menge zu verandern.* 

Diese Eigenschaften des Gesamtpuffergemisches werden nicht nur 
die Verschiebung der Wasserstoffionenkonzentration zur alkalischen 
oder sauren Seite vermindern oder verhindern, sondern auch die 
chemische Reaktion, und vor allem die Potentialverinderung, ver- 
langsamen oder zum Stillstand bringen. Danach ist es sehr wahrschein- 
lich, daB die Gesamtpufferwirkung unter Umstanden in einer Lésung 
direkt proportional zur Menge des vorhandenen Puffergemisches steht. 

Von dieser theoretischen Grundlage kann man nun _folgende 
Deduktionen itiber Pufferungswirkung auf Potentialverinderungen der 
Blutbestandteile bei Benutzung der Chinhydronelektrode ableiten: 

1. In einer sauerstoffhaltigen, ganz pufferarmen Lésung wird die 
Wasserstoffionenverschiebung sehr schnell vor sich gehen und das 
Potential anfangs so schwanken, daB es tiberhaupt nicht gemessen 
werden kann. 

2. Je reicher die zu messende Blutlésung an Puffergemisch ist, 
um so geringer wird die Potentialverinderung und um so giinstiger fiir 
die Messung, und umgekehrt. 

3. Enthalten die zu messenden Bestandteile erheblich groBe 
Mengen von Puffergemisch, so kann die Gesamtpufferung die ganze 
Verschiebung der Wasserstoffionenkonzentration méglicherweise voll- 
standig zum Stillstand bringen, sodaB das Potential konstant bleibt. 

4. Da die Pufferung in einem bestimmten Bereich des px die 
Verschiebung der Wasserstoffionenkonzentration und die chemische 
Reaktion immer verhindern oder vermindern wird, so folgt, daB Zusatz 
von Puffergemisch den ganzen Potentialverlauf so verandert, dab 
schnelle Reaktionen verlangsamt und langsame in manchen Fallen 
volistandig verhindert werden kénnen. 

Da Serum oder Plasma pufferarmer ist als normales Blut, wird 
hier die Potentialveranderung noch gréBer sein. Bei der pufferreichen 
roten Blutkérperchensuspension und der Hamoglobinlésung dagegen 
werden sich viel konstantere Resultate ergeben. 

Folgende Untersuchungen sollen dies naher darlegen. 
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Der Verlauf des Potentials bei Serum und Plasma. 

E. Mislowitzer zeigte, daB das Potential mit groBer RegelmaBigkeit 
in den ersten Minuten um 2 bis 2,5 Millivolt abfiel. Nach der dritten 
Minute wurde der Abtrieb langsamer, ungefahr 1 bis 1,5 Millivolt pro 
Minute usw. Er kommt zu dem Ergebnis, daB das Potential in dey 
ersten 15 bis 30 Sekunden sich durch Extrapolation finden laBt. 


Tabelle I. 


Potentialverlaufe (Platinelektrode). 
Messung von 1:4 verdiinntem menschlichen Plasma. 





Nr. 1 Nr. 2 Nr. 3 

Sole mit NaCl- | mit Phosphate mit NaCl+ | mit Phosphate mit NaCl* | mit Phosphat 
Lésung losung Lésung losung Loésung lésung 
1), 172.0 129.0 164,0 125.0 176.5 132.0 
I/g 172,0 129,0 164,0 125,0 176.5 133.0 
a P 171,0 129,0 163,0 127,0 176,5 134.0) 
1 170.0 130,0 162.0 128.0 174,0 134.5 
2 167.0 | 131,0 160.0 129.0 171.5 136.0 
3 164,0 131.0 158.0 129.0 170.0 137.0 
4 162.0 131.0 156.0 130.0 169.0 138.0 
5 161.0 | 131,0 153.5 130.0 168.0 138.5 
6 159.0 | 131,0 152.0 131.0 167.0 139.0 
7 1585 | 131,0 151,0 132,0 166.0 139.5 
& 158.0 131.0 150.0 132,0 165.0 140.0 
i] 157,0 132,0 148.5 132,0 164.5 140.0) 
10 156.0 132.0 147.0 133.0 163.0 140.0 
11 155.0 132.0 146.5 133.0 162.0 140.0 
12 154,0 132,0 146,0 134,0 161,0 140.0 
i3 4 153.0 | 132.0 145.0 134,0 160.5 139.5 
14 153,0 | 132.0 144.5 134,0 160.0 39.5 
15 152.5 132.0 144.0 134.5 159.5 139.5 
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Abb. 1. Abb. 2. 
Potentialverlauf von 1:4 mit 0,85°/, Potentialverlauf von 1:4 mit Phosphat- 


NaCl verdiinntem Plasma. Nr. 3. gemisch verdiinntem Plasma. Nr. 3. 
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Tabelle 11. 
Potentialverlaufe (Platinelektrode). 





' : Messung von |: 4 verdiinntem menschlichen Serum. 

it l 

pro Nr. 4 Nr. 5 

} Zeit OO --- 

cen mit NaCl-Losung mit Phosphatlésung mit NaCl-Lésung mit Phosphatlosung 
1,’ 169.5 127.0 164.0 126.0 
1, 169.5 127,0 164,0 126.0 
3), 168.0 127,0 163,0 126.0 
1 167,0 127.0 162,0 126.5 
2 163.0 127,0 159.0 126.5 
3 160.0 127.0 157.5 126.5 

ate 4 158.0 127.0 156,0 126.5 
5 156.5 127.0 154.0 127.0 

= 6 154,5 127.5 152.5 127,0 
7 153.5 127.5 151.3 127.5 
8 152.0 127.5 150,0 127.5 
y 151.0 127.5 149.0 127.5 
10 150.0 127.5 148,0 127.5 
11 149.0 127.5 147.0 127.5 
12 148.5 127.5 146.0 127.5 
13 147.8 127.5 145.5 127.5 
14 147.0 127.5 145.0 127.0 
15 146.0 127.5 144.5 127.0 


Unser Resultat kommt dem seinen sehr nahe. Tabelle 1, Nr. 1 und 2 
zeigen bereits 1 Tag altes Serum, nicht unter Paraff. liquid. Tabelle II, 
Nr. 4 bis 5 sind Proben von meinem Blut unter Paraff. liquid. Serum 
oder Plasma derselben wurden teils in 1:4 physiologischer Kochsalz- 
jésung, teils in 1 : 4-Phosphatgemisch (primares | Teil und sekundires 
2 Teile) gemessen. Alle diese Messungen mit Kochsalzlésung zeigen 








164 ein konstantes Maximumpotential 
| \ ] in der ersten halben Minute und 
162 —— 


dann einen sich immer mehr ver- 
i, a ee a Se langsamenden Abfall. Die Abfall- 
geschwindigkeit ist verschieden, je 
nach dem Hamoglobininhalt. Beide, 
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156} a a Serum und Plasma, zeigen keinen 
. 
ai : ake = groBen Unterschied. Es gelang uns 
nicht, den Potentialsprung fest- 
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Abb. 3. Abb. 4. 
Potentialverlauf von 1:4 mit Potentialverlauf von 1:4 mit Phosphat- 
0,85°lo NaCl verdiinntem Serum. gemisch verdiinntem Serum. Nr. 5. 


Nr. 5. 
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zustellen, das Maximumpotential jedoch l4Bt sich ganz genau a) 
lesen. 

Wenn das Serum oder Plasma nicht zu viel Himoglobin enthalt 
kann man einen ziemlich regelmaBigen Verlauf erzielen. Das Maximum 
potential ist hier in der ersten halben Minute sehr gut ablesbar. Da dix 
Potential-Abfallgeschwindigkeit je nach der chemischen Zusammen. 
setzung schnell und schwankend ist, kann man nicht mit Sicherheit 
extrapolieren. 

Andererseits zeigen die Messungen mit dem Phosphatgemisch 
immer einen ganz langsamen Potentialanstieg und in einem Falle fast 
gar keine Verinderung. Diese Potentiale kommen bei 15 Minuten 
noch nicht zum Abfall. Um diese Potentiale in ihrem vollstandigen 
Verlaufe zu zeigen, haben wir die Messung in Tabelle III bis 40 Minuten 
angefiihrt. Der Verlauf stellt sich als sehr langsam dar. 


Tabelle III. 


Potentialverlauf von menschlichem Serum mit 1: 4 Phosphatgemisch m 15 
(Platinelektrode). 





Zeit Nr. 6 Zeit Nr. 7 
1/,' 122.0 1/4" 126,0 
My 122.0 My 126,0 
3), 122.0 3), 126,0 
1 122.0 1 126.5 
2 123,0 2 1265 
4 123.0 3 127,0 
5 123.5 4 127,0 
6 124,0 5 127.5 
11 124.0 13 127.5 
12 124.5 14 127.0 
21 124.5 18 127,0 
22 124,0 19 126.5 
23 123,5 25 126.5 
24 123,0 30 126.5 
40) 123.0 40 126,5 





Die chemische Verdnderung des Serums in der Chinhydronelektrode. 


G. E. Cullen und Biilmann behaupten, daB Serum, welches Spuren 
von Hamoglobin enthalt, unbestandige Werte ergibt. EL. Mislowitzer schrie!) 
»Ob das Plasma durch Haimolyse’ rétlich gefarbt ist oder durchaus rotfrei 
erscheint, ist fiir das Tempo des Potentialabfalles véllig belanglos. Daravw- 
ist zu schlieBen, daB entweder das Haimoglobin nichts mit dem Potential 
abfall zu tun hat, oder nicht sichtbare Spuren schon dieselbe Wirkung 
haben wie groBe, deutlich erkennbare Mengen.“ 
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Da die ganzen Verdanderungen hauptsachlich auf chemischer 
Grundlage erklart werden kénnen, so ]aBt sich folgendermaBen ausfiihren : 
Fir den Potentialanstieg: 

Da der Potentialabfall ungefaihr drei- bis viermal schneller als bei 
|: 4 verdiinntem normalen Blute vor sich geht, muB der Potential- 
anstieg so schnell stattfinden, daB er nicht meBbar ist. Der Potential- 
sprung ist auf jeden Fall vorhanden. Eine Messung mit Zusatz von 
Phosphatgemisch bringt den Potentialanstieg zur Darstellung. Dieses 
Puffergemisch halt den Potentialanstieg und -abfall bis zu solcher 
Langsamkeit zuriick, daB man sie ganz genau messen kann. Dies zeigt 
auch, daB Serum geniigend chemische Bestandteile enthalt, um den 
Potentialanstieg einzuleiten, wenn ein gutes Puffergemisch vorhanden 
ist. Die Hauptursachen fiir den auBerordentlich schnellen Potential- 
sprung sind folgende: 

1. Da Serum viel pufferarmer als Vollblut ist, so kann es anscheinend 
den Potentialverlauf der Auflésungs- bzw. Siattigungsvorgange des 
Chinhydrons nicht so vollstandig verhindern. Die Auflésungs- bzw. 
Sattigungsvorginge spielen hier vielleicht eine bedeutende Rolle. 

2. Die chemische Reaktion zwischen Serum und Chinhydron ist 
wiederum eine sehr verwickelte. Es ist auch méglich, daB hier die 
katalytische Reaktion vorhanden ist, wodurch die chemische Reak- 
tion sowie die Geschwindigkeit des Potentialanstiegs besonders ver- 
gréBert wird. 

3. Die chemischen Reaktionen sowie die Reaktionsgeschwindigkeit 
finden schneller in einer pufferfreien als in einer pufferhaltigen Lésung 
statt. Unsere Ergebnisse in der vorigen Mitteilung haben gezeigt, 
da8 Zusatz kleiner Mengen von m/15 Phosphatgemisch, 1 : 50-Ver- 
diinnung, den Potentialverlauf der Auflésungs- bzw. Sattigungs- 
vorgange erheblich vermindern kann. 

Nimmt man alle Faktoren zusammen, so kann man den aufer- 
ordentlich schnellen Potentialanstieg gréBtenteils erklaren. 

Fiir den Potentialabfall kommen auBer Oxydations-, Reduktions-, 
Auflésungs- bzw. Sattigungsvorgingen usw. noch die folgenden Fak- 
toren in Betracht: 

1. EiweiBstérung. Nach Kolthoff verschiebt die Eiweibstérung 
die Reaktion nach der sauren Seite hin, und bei Blutserum mit einem pg 
gréBer als 6,0 ist der Fehler sehr groB. Da Serum pufferarmer ist, 
tritt der EiweiBfehler noch gréBer auf, und das Resultat ist demnach 
noch weniger konstant. 

2. Nach Starling enthalt Serum 0,048°%, Sauerstoff, gegen nur 
0.034°, in Blutkérperchen. Kolthoff erklart ,,die Sauerstoffstérung 
um so gréBer, je geringer die Pufferkapazitaét. Also ist im Serum 
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reichlich genug Sauerstoff vorhanden, um die Oxydationsvorgiing, 
verursachen zu kénnen. 

3. Anwesenheit von Himoglobin. Spuren von Hamoglobin sind 
sehr haufig im Blute vorhanden. Das Hamoglobin liefert Sauerstoff 
und vor allem Puffergemisch. Die von G. E. Cullen und Biilmany 
aufgestellte Erklarung ist sehr unwahrscheinlich, bestimmt aber nicht 
annehmbar. Wir stimmen auch nicht mit Mislowitzer in seiner Auf. 
fassung iiberein, daB das Hamoglobin nichts mit dem Potentialabfa|! 
zu tun habe, oder da8 nicht sichtbare Spuren schon dieselbe Wirkung 
wie groBe, deutlich erkennbare Mengen haben. Die ganze Sache ist 
nicht so unerklarlich, sondern ein komplizierter chemischer Vorgang, 
dessen Hauptreaktionen sich einzeln herauslésen und analysieren 
lassen. Das Puffergemisch vom Hamoglobin wird den Potentialabfal! 
im Verhaltnis der vorhandenen Mengen verhindern, kann ihn aber 
nicht verursachen. Grobe Haimoglobinmengen werden zweifellos den 
Potentialabfall sowohl, wie auch den Potentialanstieg véllig zum 
Stillstand bringen. 


Der Potentialverlauf von Blutkérperchensuspensionen und Himoglobin- 
lésungen. 


Tabelle 1V. Die Blutkérperchensuspensionen mit Kochsalzlésung 
zeigen ganz langsame und allmiahliche Verlaufe; bei Phosphatlésung 


Tabelle IV. Potentialverlaufe von Blutkérperchensuspension des 
menschlichen Blutes (Platinelektrode). 











-_ Mit physiologischer Kochsalzlésung Mit Phosphatlésung 
t — —— a 
Nr. 1 , Nr. 2 Nr. 3 Nr. 4 
1), 165,0 169,0 138.0 138.0 
I, 165,3 169.0 139,0 139,0 
3/, 170,0 140,0 140,0 
l 5, 170,0 142.0 142.0 
2 164,0 168.5 144,0 143.0 
3 163.0 168,0 145,0 144,0 
4 161,0 167,0 146.0 145,0 
5 160.0 166.0 147,0 145.5 
6 160.0 165.0 148.0 146.0 
7 160.0 165,0 149.0 146.5 
160.0 165,0 150,0 147.0 
9 160,0 164.5 151,0 147.5 
10 160.0 164,5 151,5 147,5 
11 160,0 164,0 151,5 147.5 
13 160,0 164,0 152,0 147.5 
15 160,0 164,0 152.5 148,0 
16 160,0 164,0 153.0 148.0 
19 153.0 148.5 
21 149.5 
24 150.0 
28 150.5 


60 150.5 
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jedoch ergeben sich noch lang- = 
samere Verlaufe, die am Ende 150 
der ersten Stunde noch nicht 
: 148 
abzufallen beginnen. 
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Abb. 5. Abb. 6. 
Potentialverlauf von Blutkérperchen: Potentialveriauf von Blutkérperchen- 
suspension in 0,85°/) NaCleLésung. Nr. 2. suspension in Phosphatgemisch. Nr. 4. 


Tabelle V. Die Hamoglobinlésungen in Phosphatgemisch zeigen 
binnen 20 Minuten keine Verainderung im Potential. 


Tabelle V. Messungen (Platinelektrode). 





= Minuten Millivolt 

Hamoglobinlésung in physio- 

logischer Kochsalzlésung . 20 0—20 173 
Hamoglobinlésung in Phos- 

phatgemisch. ...... 19 0—20 150| (ohne Abtrieb 
Serum mit Phosphatgemisck . 22 0—15 18:7; ' hae Abtrieb) 
Phosphatgemisch . . . . .'. 20 0—20 11 
Harn see 8 22 0—20 103 


Die chemische Verinderung der Himoglobinlésung in der Chinhydron- 
elektrode. 


Hier spielt die Pufferung die Hauptrolle. Setzt man dem Serum 
Blutzellen zu, so bekommt man immer eine flach verlaufende pg-Kurve 
des Blutes. Die Reaktion verschiebt sich nach der alkalischen Seite hin. 
Hasselbalch betont: ,,Eine hochkonzentrierte Hamoglobinlésung, wie 
sie der Blutkérperchenbrei darstellt, ist fiir Pufferung noch wirksamer*. 
Kolthoff berichtet auch: ,,Hat die Lésung eine gute Pufferwirkung, so 
erhalt man bei 18° C bis pg von 9,2 gute Werte*‘. Durch den ampholyten 
Charakter des Puffergemisches wird die chemische Reaktion, wie Oxy- 
dation, Reduktion usw., sowie auch eine Verinderung von Potential 
und Wasserstoffionenkonzentration verhindert. Das Puffergemisch 
besteht aus Phosphat, Bicarbonat, Protein und Hamoglobin. 

Van Slyke, Hsien-Wu und F.C. McLean vertreten die Ansicht, 
daB die ,,Gesamtpufferung“ eine lineare Funktion von Hamoglobin und 
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Serumprotein ist. Daraus kann man schlieBen, daB die Konstanz des 
Potentials bei Hamoglobinlésungen hauptsachlich durch die Pufferung 
bewirkt wird. Das zugesetzte Phosphatgemisch verlangsamt und ver. 
hindert nicht nur die Potentialveranderung, sondern auch die chemische 
Reaktion. Die Potentialkurven von Plasma, Serum und unter gewissen 
Bedingungen auch Blutkérperchensuspension in physiologischer Koc). 
salzlésung beugen sich immer nach unten, wahrend die Kurven mit 
Phosphatgemisch sich nach oben biegen. Der Potentialanstieg wird 
erheblich verlangsamt, und der Abfall ist ganz gering, bei Blut. 
kérperchensuspensionen sogar ganz ohne Abtrieb. 

Daraus kann man weiter schlieBen, daB ein Puffergemisch dic 
folgenden Wirkungen hat: 

a) Die schnelle Potentialveriinderung wird verlangsamt oder dic 
langsame verhindert. Da der Potentialanstieg immer schneller als der 
Abfall ist, findet man, daB der Anstieg verlangsamt wird und der Abfal! 
iiberhaupt nicht auftritt. 

b) Es ist sehr wohl méglich, daB das Gesamtpuffergemisch hier 
auch als negativer Katalysator wirkt, der die chemische Reaktion, wie 
Oxydation und Reduktion, vermindert. Diese Wirkung hangt wahr. 
scheinlich von der Menge des Puffergemisches ab. 

Die regulatorische und antikatalytische Wirkung des Puffer- 
gemisches kann als Hauptursache fiir die Verlangsamung oder Ver. 
hinderung der Potentialveranderungen angenommen werden. 

Wir haben Augenkammerwasser von Hunden gemessen. Die 
Proben waren ganz klar, frei von Hamoglobin. Die Benzidinprobe 
war negativ. Die Potentialschwankungen sind so groB, daB man sie 
nicht genau ablesen kann. Die pq von drei Proben sind ungefahr, aber 
nicht bestimmt, 7,58, 7,73 und 7,46. Durch Zusatz von Phosphat wird 
die Potentialveranderung verhindert. Diese Potentialverinderung 
ist entschieden hauptsachlich auf die Anwesenheit von Sauerstoff 
zurickzufiihren. Nach Starling enthalt Augenkammerwasser Globulin, 
Albumin, reduzierenden Zucker und ist vielleicht reichlich mit Sauerstoff 
gemischt. Diese Untersuchungen bestitigen weiter unsere Auffassung 
iiber die Potentialverinderung bei Serum. 

Es laBt sich daraus schlieBen, daB alle pufferarmen, sauerstoff- 
haltigen Gewebsfliissigkeiten im Kérper bedeutendere Potential. 
veranderungen ergeben. 


Die Beziehung der Auflésungs- bzw. Sittigungsvorginge des Chinhydrons zu 
den verschiedenen Potentialverliufen von Serum, Plasma, Himoglobin- 
lisung und Gewebsfliissigkeiten. 


Die Auflésungs- bzw. Sattigungsverliufe bilden die Basis fiir alle 
Potentialveranderungen. 
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Tabelle VI. Das Phosphatgemisch (primares 1 Teil und sekundares 
16 Teile) hat einen pg von 7,39. Das 1: 4 verdiinnte Phosphatgemisch 
mit physiologischer Kochsalzlésung zeigt ganz geringe Potential- 
veranderung, wahrend das 1 : 4 verdiinnte Serum einen schon merkbaren 
Verlauf ergibt. Die 1:10 und 1: 20 verdiinnten Serumproben zeigen 
vroBen Potentialabfall. Durch weitere Verdiinnung des Serums wird 
das Potential immer schwankender und niedriger. Dieser groBe Unter- 
schied zwischen Phosphatgemisch und Serum zeigt, daB Serum Sauer- 
stoff, EiweiBstoffe und anderes enthalt, die das leicht veranderliche 
Chinhydron beeinflussen. Der Potentialverlauf von Plasma und Serum 
wird hauptsichlich durch die angegebenen Faktoren hervorgerufen. 


Tabelle VI. 


Potentialverlaufe von verdiinntem Phosphatgemisch und Serum. 








Phosphatgemisch *) Serum 
Verdiinnung:| 1:4 | 1:2 1:4 | 1:10 | 1:20 | 1:20 | 1:500 | 1: 500 
Durchrihren: 15 Sek. 15 Sek. 15 Sek. | 15 Sek. | 15 Sek. 15 Sek. | 15 Sek. 15 Sek. 
Zeit Millivolt Millivolt Millivolt| Millivolt | Millivolt Millivolt Millivolt Millivolt 
1! 156 | 1418 169.5 169 
My 156 140.5 169.5 165 154 154,0 
1 156 139,0 167,0 162 154 150,0 46,0 40 
2 156 137,0 163,0 157 150 149.0 43.5 28 
3 156 137,0 160,0 156 145 148.5 89,0 24 
4 155 137,0 158,0 154 137 148,0 35,0 19 
5 155 136.0 156.5 153 135 146.0 82,0 16 
6 155 136,0 154.5 152 132 140,0 80,0 15 
7 155 136.0 153.5 151 131 138,0 29.0 14 
S 155 136,0 152,0 150 130 137,0 28,5 14 
9 155 135.0 151.0 149 129 136,0 28,0 14 
10 155 135.0 150,0 148 128 135.0 27,0 14 


*) Das Phosphatgemisch hat ein py von 7,62. 


Bei den ganz pufferarmen, sauerstoffhaltigen Gewebsfliissigkeiten 
wird der Potentialverlauf besonders schwankend, denn hier sind die 
Auflésungs- bzw. Sittigungsvorgiinge des Chinhydrons, Oxydation, 
teduktion usw., sehr groB. Die pufferreiche Hamoglobinlésung kann 


die Auflésungs- baw. Sattigungsverliufe, wie auch die anderen chemischen 


Veriinderungen ganz verhindern. 
Nach unserem Ergebnis der gesamten Arbeit tiber die verschiedenen 
Potentialverlaufe von Auflésungs- bzw. Sittigungsvorgiingen des 


Chinhydrons, von verdiinntem Blut, Plasma und Serum, sowie von 


Himoglobinlésung kann man nicht nur die Hauptreaktionen und 
-fehler genau nachweisen, sondern auch die Potentialverinderungen 
und -sechwankungen je nach der Natur und Konzentration der chemischen 
Bestandteile der zu-messenden Lésung ungefahr vorhersagen. Von 
reinem Serum bis zur Haimoglobinlésung ergibt sich eine Reihe all- 
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mahlich immer flacher werdender, dann sich nach oben wélbender 
Verlaufskurven bis zur geraden Linie. 

Es mége hier noch erwahnt sein, daB sich auch in der Praxis einige 
Nachteile herausstellen, deren einer der ist, daB sich durch mechanisc hes 
Durchriihren das Vollblut erheblich verandern kann. Ferner férdert 
und beschleunigt zwar die Verdiinnung mit physiologischer Kochsalz. 
lésung die geeignete Vermischung der Blutbestandteile, vergrébert 
aber andererseits die Potentialveranderungen und wirkt, wenn zu weit 
durchgefiihrt, erniedrigend auf das Potential. 


Zusammenfassung. 


1. Plasma und Serum in 1: 4-Verdiinnung mit physiologischer 
Kochsalzlésung zeigen einen ziemlich regelmaBigen Potentialverlauf 
bei Benutzung der Chinhydronelektrode, d. h. einen auBerordentlich 
schnellen Potentialanstieg, ein konstantes Maximumpotential fiir 
1, Minute und schlieBlich einen allmahlich immer langsamer werdenden 
Potentialabfall. 

2. Pufferreiche Hamoglobinlésung, wie auch Blutkérperchen. 
suspension ergeben ganz geringe Potentialveranderung. 

3. Die Potentialveranderung wird durch die Reaktionen fiir die 
Verschiebung der [H ] vergréBert und durch die Reaktionen gegen die 
Verschiebung der [H’] verkleinert. 

4. Die theoretischen Deduktionen iiber die Pufferwirkung auf cic 
verschiedenen Potentialverliufe stimmen mit experimentellen Daten 
iiberein. 

5. Fiir die pufferarmen sauerstoffhaltigen Gewebsfliissigkeiten ist 
die Chinhydronelektrode nicht gut anwendbar. 

Zum Schlusse sage ich Herrn Privatdozent Dr. Ernst Herzfeld fii 
Anregung und Unterstiitzung der vorliegenden Untersuchungen, sowi 
Herrn Dr. R. Kriiger wiederum fiir die freundliche Hilfe ergebensten Dank 
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Beitrige zur Kenntnis der Milchsiure. 


IV. Mitteilung'): 
Die Verteilung der Milchsiiure zwischen Wasser und Ather sowie Wasser 
und Amylalkohol. 


Von 
R. Dietzel und E. Rosenbaum. 


Mitteilung aus der Deutschen Forschungsanstalt fiir Lebensmittelchemie 
in Miinchen.) 


(Eingegangen am 4. April 1927.) 


Die quantitative Bestimmung der Milchsdure in tierischen und 
pflanzlichen Stoffen bereitet insofern Schwierigkeiten, als diese Saure 
hierbei von stérenden Sauren abgetrennt werden muB. Ein Ver- 
fahren, das vielfach, z. B. bei der Bestimmung der Milchséiure im 
Wein angewendet wird, beruht darauf, daB man die Milchsdure zu- 
sammen mit den anderen vorhandenen Sauren (Weinsaure, Essigsaure, 
Bernsteinsiure usw.) durch Ather in geeigneten Apparaten vollstandig 
extrahiert, die Essigsiure durch Wasserdampfdestillation aus dem 
itherischen Auszug entfernt und das Bariumlactat mittels 60- bis 
70°,igen Alkohols von den iibrigen Bariumsalzen abtrennt. Um- 
stindlich und zeitraubend ist hierbei, daB zur volistandigen Erschép- 
fung der Milchsaure ein 24- bis 48stiindiges Extrahieren in geeigneten 
rotierenden Apparaten nétig ist. 

Ein von E. Ohlson?) angegebenes Verfahren, bei dem als Extraktions- 
fliissigkeit an Stelle von Ather Amylalkohol angewendet wird, bedeutet 
einen wesentlichen Fortschritt, da der Verteilungskoeffizient zwischen 
Milchsaure und Amylalkohol weit giinstiger ist als derjenige zwischen 


1) Vel. hierzu R. Dietzel und R. Krug, Uber das chemische Gleichgewicht 
zwischen der Milchséure und ihren Anhydriden in wasseriger Lésung, 
Ber. d. Deutsch. chem. Ges. 58, 1307, 1925; Optische Untersuchungen iiber 
lie Milchséure und ihre Anhydride, Arch. d. Pharm. 264, 117, 1926; 
R. Dietzel und E. Rosenbaum, Die elektrolytische Dissoziation der Milch- 
siure, Zeitschr. f. Elektrochem. 38, 1927. 

2) E. Ohison, Phys. Inst. Lund, Skand. Arch. f. Physiol. 38, 231, 1916. 
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Milchsaiure und Ather. Die langwierigen Arbeiten, die zur vollstandigey 
Extraktion der Milchsiure notwendig sind, kénnen nun vermicden 
werden, wenn auf diese verzichtet und dafiir die zu untersuchend 
Lésung nur bis zur Einstellung des Gleichgewichts mit dem zur [x 
traktion dienenden Lésungsmittel geschiittelt wird. Nach Nernsy 
1aBt sich dann, wenn man den Verteilungskoeffizienten zwischen Milch. 
siure und dieser Fliissigkeit unter den vorliegenden Bedingungen kennt 
der Milch:auregehalt der untersuchten Lésung aus der in der Verteilungs. 
fliissigkeit gefundenen Menge berechnen. 

Nach dem Nernstschen Verteilungssatz verteilt sich ein geléster 
Stoff zwischen zwei nicht miteinander mischbaren Fliissigkeiten jim 
Gleichgewicht derart, daB seine Konzentrationen in beiden “Lésungs. 
mitteln — gleiche Temperatur vorausgesetzt — in einem konstanten 
Verhaltnis stehen, unabhaingig von der Menge der Lésungsmittel. Dies 
gilt jedoch nur fiir den Fall, daB der geléste Stoff in beiden Lésunys. 
mitteln gleiche Molekelarten bildet. Ist z. B., wie bei der Verteilung 
der Pikrinsiure zwischen Wasser und Ather!), die Saure in wiisseriger 
Lésung elektrolytisch dissoziiert, so darf nur der nicht dissoziierte Antei! 
der Saure in der wasserigen Phase beriicksichtigt werden. Kennt man 
ihre Dissoziationskonstante, so laBt sich der Dissoziationsgrad rechnerisch 
ermitteln. Man kann aber auch durch Zusatz einer starkeren, in Ather 
sehr schwer léslichen Saure die Dissoziation der zu untersuchenden 
Saure in Wasser so weit zuriickdringen, daB der dissoziierte Antei! 
praktisch nicht mehr in Betracht kommt. Gleichzeitig erreicht man 
dadurch einen giinstigeren, d. h. gréBeren Verteilungskoeffizienten 


Tritt Assaziation in einer Phase auf, wie z. B. W. Nernst*) und spiter 
W.S. Hendrixson*) bei der Verteilung von Benzoeséiure zwischen Wasser 
und Benzol feststellten, so kann Konstanz des Verhiltnisses der Gesamt- 
konzentration des Stoffes in beiden Phasen nur erwartet werden, wenn 
einerseits die Dissoziation in Wasser, andererseits die Polymerisation in 
der anderen Phase beriicksichtigt wird. Ahnlich wie W. Nernst und W. 8. 
Hendrixson fanden Fr. Auerbach und H. Zeglin*) bei Verteilungsversuchen 
der Ameisenséiure zwischen Wasser und Ather, da8 trotz rechnerischer 
Beriicksichtigung der elektrolytischen Dissoziation der Ameisenséure in 
Wasser der Verteilungskoeffizient nicht konstant war, sondern linear ab- 
hangig von der Konzentration der Ameisenséure in der wasserigen Phase. 
Der Gang des Verteilungskoeffizienten konnte durch Polymerisation 
(Doppelmolekelbildung) der Ameisenséure in Ather erklairt werden. 


1) V. Rothmund und C. Drucker, Zeitschr. f. phys. Chem. 46, 851, 1903. 

2) W. Nernst, Zeitschr. f. phys. Chem. 8, 110, 1891. 

8) W.S. Hendrixson, Zeitschr. f. anorgan. Chem. 18, 7, 1897. 

4) Fr. Auerbach und H. Zeglin, Zeitschr. f. phys. Chem. 108, 200, 1922 
vgl. auch Fr. Auerbach und K. Beck, Arb. a. d. Reichsgesundheitsamt 
57, 24, 1926 (Festband). 
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Die bisher von J. Pinnow'), BE. Ohlson*), G. Riesenfeld*), R. Ege*) und 
i). U. Behrens®) ausgefiihrten Untersuchungen zur Bestimmung des Ver- 
teilungskoeffizienten der Milchsiure zwischen Wasser und Ather enthalten 
w wenig Zahlenmaterial. Die Verteilungskoeffizienten sind nicht mit 
der geniigenden Genauigkeit ermittelt: worden, um fiir exakte analytische 
Bestimmungen in Betracht zu kommen. So hat z. B. J. Pinnow, der bei 15° 
einen Gang des Verteilungskoeffizienten der Milchséiure von 12,27 bis 9,19 
beobachtete, wegen Nichtberiicksichtigung der elektrolytischen Dissoziation 
nicht den wahren, sondern nur den auf die Gesamtmenge der Milchséure 
bezogenen Verteilungskoeffizienten ermittelt, der mit der Konzentration 
variiert. Auch in den iibrigen vorgenannten Untersuchungen blieb die 
elektrolytische Dissoziation der Milchséiure unberiicksichtigt. 


Die folgenden Verteilungsversuche wurden einerseits mit anhydrid- 
freier Milchséure®), andererseits mit anhydridhaltiger Handelsmilch- 
siure (Milchsiure chemisch rein C. H. Boehringer Sohn, Pharmakopoe 
G.5 90/91 Gewichtsprozent, spezifisches Gewicht 1.21; Milchsaiure 
Byk-Guldenwerke D. A. B. V) ausgefiihrt. 

Der fiir die Verteilungsversuche benutzte Ather hatte einen Siede- 
punkt von 34,5° (760 mm) und eine Dichte d oe 0.713. Er wurde zur 
Entfernung von etwaigen Alkoholresten nach 24stiindigem Stehen 
iiber Natriumdraht von diesem abdestilliert und wiederholt mit Leit- 
fihigkeitswasser geschiittelt. Die wasserigen Ausziige wurden auBerdem 
mit der Jodoformprobe auf Alkohol gepriift, und erst nach Ausbleiben 
dieser Reaktion wurde der Ather benutzt. Dieser kam also stets in mit 
Wasser gesittigtem Zustande zur Anwendung. 

Der verwendete Amylalkohol hatte einen Siedepunkt von 131,0° 
(760 mm) und eine Dichte d a 0,810. Mit konzentrierter Schwefel- 
siure geschiittelt, trat nur eine schwach gelbliche Farbung auf (Furfurol 
und andere organische Verunreinigungen), mit konzentrierter Kalilauge 
verfarbte er sich nicht. 


1. Versuchsanordnung. 


Bestimmte Mengen von Milchséiure wurden in etwa 125 ccm 


fassenden Erlenmeyerkélbchen mit je 50ccm Leitfahigkeitswasser 
und Ather bzw. Amylalkohol versetzt. Die Kolben wurden mit Gummi- 
stopfen verschlossen und, um die Verschliisse der vollstindig unter 
Wasser befindlichen Kélbchen vor Benetzung zu schiitzen, die bei dem 


1) J. Pinnow, Zeitschr. f. anal. Chem. 54, 330, 1915. 

2) E. Ohlson, |. c. 

3) G. Riesenfeld, diese Zeitschr. 109, 249, 1920. 

4) R. Ege, ebendaselbst 134, 476, 1923. 

5) W.U. Behrens, Zeitschr. f. anal. Chem. 69, 97, 1926. 

6) Uber die Darstellung der anhydridfreien Milchséure vgl. PR. Dietzel 
und FE. Rosenbaum, Zeitschr. f. Elektrochem. 33. 1927. 
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spateren Abpipettieren hatte zu Fehlern fiihren kénnen, mit luftdicht 
schlieBenden Gummikappen umgeben. Die Kélbchen wurden dann im 
Thermostaten bis zur Einstellung des Gleichgewichts geschiittelt. Die 
Temperatur des Thermostaten wurde durch einen mit Chlorcalcium 
lésung gefiillten elektrischen Thermoregulator auf 20 — 0,05° gehalten 
Zur Ermittlung der jeweiligen Konzentration der Milchsaure wurden 
aus beiden Phasen mit Pipetten, deren Volumen durch Auswigen mit 
Wasser festgestellt war, bestimmte Proben entnommen. Bei den Ver 
teilungsversuchen mit Ather wurde, um Verdunstungsfehler auszu 
schalten, schnell gearbeitet. Die entnommenen Proben wurden dann 
nach sorgfaltigem Ausspiilen der Pipetten mit Leitfahigkeitswasser auf 
ein bestimmtes Volumen verdiinnt und der Gehalt an Milchsaéure mit 
Phenolphthalein als Indikator bestimmt. Der durch die Kohlensiur 
der Luft bzw. durch Atmung entstehende Titrationsfehler wurde 
dadurch vermieden, daB im geschlossenen GefaB titriert wurde. 


2, Verteilung von anhydridfreier Milchsiiure zwischen Wasser und Ather 


2. 

Bei der Ermittlung des Verteilungskoeffizienten von anhydrid- 
freier Milchsiure zwischen Wasser und Ather wurde zuniichst die 
Dissoziation der Saure in der wisserigen Phase rechnerisch beriick 
sichtigt. Eine Dissoziation der Milchsdéure in der atherischen Schicht 
kommt praktisch nicht in Betracht. Auch kann man die durch die 
Auflésung von kleinen Mengen Ather in Wasser etwa bedingte Anderung 
des Dissoziationsgrades der Milchsaéure auBer acht lassen. Die Berechnung 
des Dissoziationsgrades von wasserigen Milchsaiurelésungen bestimmter 
Konzentration aus der Dissoziationskonstante ist unbequem. Deshalb 
wurde ein Interpolationsverfahren') angewendet, welches gestattet 
fiir beliebige' Milchsiurekonzentrationen c den zugehérigen Disso- 
ziationsgrad a zu bestimmen. Tragt man in einem Koordinatensystem 
log a gegen loge auf, so entsteht eine gerade Linie, die durch die 
Gleichung ausgedriickt wird: 

log c + 2,1418 . log (a . 107) = 0,198. 


Wie wir friiher gezeigt haben, stimmen die nach dieser Inter- 
polationsgleichung berechneten Werte fiir die Dissoziationsgrade a 
der Milchsiure befriedigend mit den aus Leitfaihigkeitsmessungen 
gefundenen Zahlen fiir a tiberein. Die obige Gleichung oder das ent- 
sprechende graphische Bild sind geeignet, in dem Konzentrations- 
bereich der folgenden Messungen, unbedenklich auch fiir etwas konzen- 
triertere Lésungen, den Dissoziationsgrad fiir beliebige Milchsaure- 
konzentrationen zu berechnen. Tabelle I enthalt die fiir verschiedene 


1) R. Dietzel und E. Rosenbaum, Zeitschr. f. Elektrochem. 33, 1927. 
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Tabelle I. 
Der Dissoziationsgrad a von anhydridfreier Milchsdéure in wasseriger Lésung, 
berechnet nach der Interpolationsformel : 
log c + 2,1418 log (a. 10%) = 0,198. 








1 2 | 3 1 2 3 
Verdiinnung v Konzentration e| Dissoziations: | Verdiinnungv Konzentratione Dissoziations- 
Liter Mol Molj/Liter | grad a.102 Liter/Mo Mol/Liter grad a. 102 

1,00 1,000 1,236 5.59 0,180 2,748 
1,05 0,950 1,265 6.25 0,160 2.897 
1,11 0,900 1,291 7,14 0,140 3,091 
1.18 0.850 1,334 8,33 0,120 3,319 
1,25 0.800 1,377 10.0 0.100 3.614 
1.33 0.750 1,420 11.1 0,090 3,790 
1,43 0,700 1,460 12.5 0,080 4.010 
1,54 0,650 1,510 14,3 0,070 4,270 
1,67 0,600 1,567 16,7 0,060 4,580 
1.86 0,550 1.633 20.0 0.050 4,990 
2.00 0,500 1,706 25.0 0,040 5.580 
2,22 0,450 1,790 28.6 0,035 5.880 
2.50 0,400 1,892 32.3 0,030 6.340 
2.86 0,350 2,023 40,0 0,025 6,487 
3,33 0,300 2,173 50.0 0,020 7,630 
4.00 0,250 2.355 66,7 0,015 8,730 
4,43 0,225 2,477 100.0 0,010 10,54 

5,00 9.200 2.613 1000 0,001 30,25 


Konzentrationen vgn wasserigen Milchséurelésungen zwischen n/1l und 
n/1000 (v = 1 und v = 1000) nach obiger Interpolationsgleichung 
berechneten Dissoziationsgrade a. 

In Tabelle I] sind die Ergebnisse der in vorstehender Weise be- 
schriebenen Verteilungsversuche zusammengestellt und die aus den 
Konzentrationen der Milchséure in der wasserigen und atherischen 


c Cs 
' . y . *_* a “ . 
Schicht berechneten Verteilungskoeffizienten — bzw. “ eingetragen 
c 
w a 
Die bei sehr kleinen Konzentrationen infolge des unvermeidlichen 
Kohlensaurefehlers enthaltenen Verteilungskoeffizienten sind unsicher 


und deshalb mit Klammern versehen. 


c Cc. 
Man erkennt, daB die Verteilungskoeffizienten — bzw. “ auch 


e 

u a 
nach rechnerischer Beriicksichtigung der elektrolytischen Dissoziation 
einen regelmaBigen Gang mit der Konzentration aufweisen. Die Werte 


fiir Cw fallen von 11.3 auf 8,7. 


Ca 


19* 
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Tabelle 11. 
Verteilungskoeffizient von anhydridfreier Milchsaure zwischen Wasser 
Ather bei 20 + 0,05°. 





1 2 3 4 5 6 


Konzentration 


Gesamtkonzentration der 
der undisso- 


Verteilungskoeffizient 


—ew — — ziierten Milche | ! 
in atherischer in wisseriger = elaaden 
Schicht Schicht «102 Schicht Ce Ca 
Ce c C. 7 . 
Mol|Liter Mol/Liter Mol|Liter . . 
0.0814 0.9310 1.28 0.9182 11.3 0.0887 
0.0752 0.8600 1,33 0.8467 11.3 0.0881 
0.0707 0.8020 1.38 0.7882 11.2 0.0897 
0,0659 0.7500 1,42 0.7358 11,2 0,0895 
0.0597 0,6770 1.48 0.6622 11,1 0,0902 
0.0553 0.6229 1.54 0.6066 11.0 0.0915 
0.0504 0.5660 1.61 0.5499 10.9 0.0917 
0,0446 0.4910 1,72 0.4738 10.6 0.0941 
0.0354 0.3850 1,93 0.3657 10.4 0.0965 
0,0295 0.3110 2,05 0.2905 9.85 0,102 
0,0249 0.2550 2.19 0.2331 9,36 0,107 
0.0201 0.2010 261 0.1749 8.70 0115 
(0.0173) (0.1630) (2,87) (0.1343) (7,76) (0,129) 
(0.0158) (0.1470) (3.02) (0.1168) (7,39) (0.135) 
(0,0144) + (0,1270) , (324) (0,0946) (6.56) (0,152) 


3. Verteilung von anhydridfreier Milchsiure zwischen 0,5 n Schwefelsiure 
und Ather. 

In einer weiteren Versuchsreihe wurde die elektrolytische Disso 
ziation der Milchsaure in der wasserigen Phase nicht rechnerisch beriick- 
sichtigt, sondern durch Schwefelséure zuriickgedrangt. Wie eine 
Uberschlagsrechnung zeigt, geniigt zur praktisch vollstandigen Zuriick- 
draingung der Dissoziation eine Konzentration von 0,5 n Schwefelsaure 
Aus Tabelle III, die die einzelnen Versuchsergebnisse enthalt, ist 
ersichtlich, daB die Verteilungskoeffizienten ebenfalls einen, wenn auch 
geringeren Gang mit der Konzentration aufweisen. Die etwas héheren 


C, ° 
Werte fiir die Verteilungskoeffizienten “ scheinen darauf zu beruhen 
C, 
daB der Partialdruck der Milchsaure in der wasserigen Schicht etwas 
erhéht und die Léslichkeit des Wassers in Ather etwas verringert wird 
Dieser Fehler fallt bei héheren Konzentrationen weniger ins Gewicht 


als bei niedrigeren. 


fx fi pee pet 
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M1. 





0.5n Schwefelsiure bei 20 0,05". 
1 2 3 4 
Gesamtkonzentration der Milchsaure Verteilungskoetfizient 
n atherischer Schicht in 0,.5n Schwefelsaure ‘ 

“a u P ‘ / 
Mol Liter Mol Liter 1 
0.0835 0.9250 11.1 0.0908 
0.0758 O.S8380 11.1 0.0905 
0.0680 0.7550 11,1 0.0901 
0.0600 0.6680 11,1 0.0899 
0.0521 0,5810 11,2 0.0897 
0.0440 0.4900 11,2 0.0898 
0,0360 0.4040 11.2 0.089] 
0.0278 0.3170 11,4 0.0877 
0,0199 0.2300 11.6 0.0865 
0.0137 0.1580 11.5 0.0867 
0.0108 0.1260 11,7 0.0857 
0.0088 0.1029 11,7 0.0855 
0.0075 0.0881 11.8 0.0851 
0,0058 0,0684 11,8 0,0848 


4. Einflu8 der Temperatur auf den Verteilungskoeffizienten. 


Um den EinfluB der Temperatur auf das Verteilungsvenhaltnis 


kennenzulernen, wurden Verteilungsversuche zwischen anhydridfreier 
Milchsaure und Ather bei verschiedenen Temperaturen zwischen 0 und 
25° angestellt. Die Versuchsergebnisse finden sich in Tabelle IV. Es 


Cu . . . 
geht daraus hervor, daB die Werte — fast konstant sind. Der Verteilungs- 


Ca 


Tabelle 
Verteilungskoeffizient von anhydridfreier Milchsaure zwischen Wasser und 
Ather bei verschiedenen Temperaturen. 


Ev 








1 2 3 

. Gesamtkonzentration der 
2 Milchsaure 

2 ee 
& in atherischer in wasseriger 
Fry Schicht Schicht 

‘ a Cu 

Cc Mol Liter Mol Liter 
0 0.0322 0.3350 

5 0.0322 0.3396 
10 0.0321 0.3440 
15 0.0321 0.3481 
eT) 0.03820 0.3532 
25 0.0820 0.3575 


4 5 r - 
Konzentration . 
der undisso- etteilungskoeffizient 
ziierten Milch- 
Dissoziations- om ‘in 
2 ass r 
grad a .10 ae ‘ t, 
c / 
“ Co ‘ = 
Mol Liter 
2.07 0.3143 9.76 0,102 
2,05 0,3191 991 0.101 
2,04 03236 10,1 0.0992 
2,08 0.3279 10,2 0.0979 
2,02 0,3330 10.4 0,096 1 
2.00 0.33875 10.6 0.0948 
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koeffizient andert sich demnach mit der Temperatur innerhalb des 
betrachteten Temperaturbereichs nur sehr wenig. Es muB hierbei die 
gegenseitige Léslichkeit von Wasser und Ather bei den entsprechenden 
Temperaturen beriicksichtigt werden. £. A. Klobbie') gibt fiir die 
Léslichkeit von Wasser in Ather bzw. von Ather in Wasser folgende 
Werte an: 





Ather in 100g Athber in 100g 
Temperatur Flissigkeit Flissigkeit 
(wasserige Schicht) (atherische Schicht) 

°C 8 8 

0 12,17 99,07 
10 9,02 98,91 
20 6,48 98,78 
30 5,04 98,65 


Diese Zahlen bedeuten die in 100 Gewichtsteilen der gesattigten 
Lésung enthaltene Anzahl Gewichtsteile des gelésten Stoffes. Bei ()” 
sind in 100 Gewichtsteilen gesittigter Lésung 12,17, bei 30° 5,04 Ge- 
wichtsteile Ather gelést. Wie die Verteilungsversuche (Tabelle I!) 
zeigen, nimmt Ather im Gemisch mit einer wasserigen Milchsaurelésung 
rund '/,, der Milchsiure auf. Beim Abpipettieren von je 10 ccm der 
wisserigen Lésung enthalt die wasserige Schicht bei 0° rund doppelt 
so viel Ather wie bei 25°. Daraus la8t sich der in der Tabelle IV auf. 


Cu 
tretende Gang des Verteilungskoeffizienten — bei den verschiedenen 
Cc 


a 
Temperaturen von 9,76 bis 10,6 erkliren. Absolut ist der Verteilungs. 
koeffizient der Milchsiure bei gleicher Konzentration konstant, relativ 
andert er sich deshalb, weil die gegenseitige Léslichkeit von Wasser 
und Ather mit der Temperatur variiert. 


5. Verteilung von anhydridfreier Milchsiiure zwischen Wasser und 
Amylalkohol. 

Wie schon friiher erwahnt, wurde wegen des giinstigeren Verteilungs- 
koeffizienten neben Ather auch Amylalkohol als Verteilungsfliissigkeit 
benutzt. Die gegenseitige Léslichkeit zwischen Wasser und Amylalkohol 
betragt bei 22° 2,61 bzw. 97,35, wobei unter Léslichkeit wieder die in 
100 Gewichtsteilen der gesattigten Lésung enthaltene Anzahl Gewichts- 
teile des gelésten Stoffes zu verstehen ist. 


Die Ergebnisse der Verteilungsversuche zwischen Wasser und 
Amylalkohol sind in Tabelle V zusammengestellt. Die Dissoziation 


_ 4) BE. A. Klobbie, Gleichgewichte in den Systemen Ather— Wasser und 
Ather—Wasser—Malonséure. Zeitschr. f. phys. Chem. 24, 615, 1897. 
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Tabelle V. 
Verteilungskoeffizient von anhydridfreier Milchséure zwischen Wasser und 
Amylalkohol bei 20 + 0,05°. 





1 2 3 4 5 6 

a der py ey Verteilungskoeffizient 
SE pe Se ziierten Milch- 
oO - saure in 
namylalkohote) in pascemer pnd enio | wasseriger |, —- 
€a Cu Cu . C. 
Mol|Liter Mol Liter Mol Liter 

0.3070 0.7560 1,42 0.7418 2,42 0413 
(0),2425 0.7200 1.44 0.7056 2.41 0,415 
0.2775 0.6800 1,48 0,6652 2,40 0,417 
0.2625 0.6430 1,52 0.6278 2.39 0.418 
0.2480 0.6070 1.56 0.5914 2.39 0.419 
0.2320 0,5700 1.61 0.5539 2.39 0,419 
02210 0.5370 1.66 0.5204 2 36 0.425 
0.2060 0.5000 1.71 0.4829 2.34 0,427 
0.1910 0.4630 1,78 0),4452 2.33 0,429 
0.1760 0.4250 1.84 0.4066 231 0,433 
0.1610 0.3880 1.92 0.3688 299 0.437 
0.1470 0.3530 2.01 0.3329 2.27 0.440 
0.1330 0.3190 2.11 0.2974 2.24 0,446 
0.1170 0.2790 2.24 0.2566 2,19 0,456 
0.1025 0.2420 240 0.2180 2.13 (1.470 
0,0875 0.2030 2.54 0.1771 2,02 0,494 

(0,0725) (0.1650) (2.86) (0.1364) (1.88) (0.532) 

(0.0605) (0.1330) (3.16) (0.1014) (1,68) (0,597) 

(0.0490) (0.1040) (3.55) (0.0685) (1,40) (0,715) 


der Milchséure in der wasserigen Lésung ist hierbei in der friiher an- 
gegebenen Weise rechnerisch beriicksichtigt worden. 


6. Verteilung von anhydridfreier Milchsiure zwischen Amylalkohol und 
0,5 n Schwefelsiure. 


In der in Tabelle VI enthaltenen Versuchsreihe wurde die elektro- 
lytische Dissoziation der Milchsiure wie bei den entsprechenden Ver- 
teilungsversuchen zwischen Wasser und Ather durch 0,5 n Schwefel- 
siure praktisch vollkommen zuriickgedrangt. Wie man sieht, ist die 


. , — Cu —_ 
Konstanz der Werte fiir —* bzw. befriedigend. 


c c 


“ a 
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in amylalkoholischer 


7. Verteilung der Handelsmilechsiure zwischen Amylalkohol und Wasser. 


1 


Gesamtkonzentration der Milchsaure 


Schicht 


( 
a 


Mol Liter 


> 


in 0,5 n Schwefelsaure 


c 
w 


Mol Liter 


3 


Verteilungskoeffizient 


0.2940 0.6980 237 0,421 
0.2800 0.6640 2.37 (),422 
0.2660 0.6310 2.37 0.422 
0.2520 0.5950 2 36 0,424 
0.2450 0.5640 235 0.426 
0.2235 0,5260 2.35 0.427 
0,2100 0,4940 2.35 0,425 
0.1950 0.4580 2.35 0,426 
0.1825 0.4260 2.34 0,429 
0.1675 0.3905 2.33 0,429 
0.1525 0.3560 2.33 0,428 
0.1390 0.3230 2.32 0,430 
0.1250 0.2890 2.31 0,433 
0.1100 0.2530 2.30 0.435 
0.0950 0.2170 2,22 0.438 
0.0825 0.1830 299 0.451 
0.0680 0.1490 2.19 0.456 
0.0560 0.1240 2.21 0.450 
0.0455 0.1000 22) 0,455 
0.0320 0.0705 2.15 0,454 
0.0190 0.0410 215 ' 0,463 


Die Milchsiure des Handels ist immer anhydridhaltig, und zwar 
enthalt die 90°, ige Saure, wie R. Dietzel und R. Krug") auf optischem 
Wege nachgewiesen haben, etwa 30°, Lactylmilchsaure [CH, .C H(OH 
-COOCH(CH,).COOH). Andere Anhydride kommen nicht vor 
Um den EinfluB8 der Lactylmilchsiure auf das Verteilungsverhiltnis 
kennenzulernen, wurden einige Verteilungsversuche mit zwei ver 
schiedenen Handelsmilchsiuren angestellt. Die Ergebnisse der mit 
Milchsaure D. A. B. V (Byk-Guldenwerke) und Milchsiure Pharmakopo: 
G.5 (Boehringer-Sohn) ausgefiihrten Verteilungsversuche finden sic! 
in den Tabellen VII und VIII. Es geht daraus hervor, daB die Wert: 


fiir die Verteilungskoeffizienten sehr erheblich von denjenigen der 


anhydridfreien Milchsaure abweichen. So betragt z. B. der Verteilungs 


') R. Dietzel und R. Krug, Ber. d. Deutsch. Chem. Ges. 58, 1307, 1925. 
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von 


Milchsaure D. A 
1} Amylalkohol bet 20 





B.N 








roa 2 3 4 5 0 
Ge —_ °—p/ der oe Verteilungskoetfizient 
ziierten Milch- 
amylalkoboli- in wasseriger Cnet eteaediane 
cher Schicht Schicht era Schicht 
“. / 
Mol Liter Mol Liter Mol Liter 
0.3160 0.5720 1.61 0.5559 1.7 O6S 
0.3180 0.5680 1.61 0.5529 1.74 OD7S 
0.3170 0.5700 1.61 0.5539 1.75 0.572 
(2620 0.4740 1,75 0 ADHD 1.74 O574 
(0.2630 0.4770 1,75 0.4595 1.75 0,572 
(2630 0.4759 1,75 0.4585 1,74 0.574 
0.1973 0.38625 1.99 0.3426 1,74 0.576 
0.1310 0.2436 2 38 0.2198 1.68 0.596 
0.1310 0.2445 2 38 0.2207 1.69 0.594 
0.1310 0),2455 2.38 02217 1,69 0,591 
0.0693 0.1324 3.18 0.1006 1.45 0.689 
0.0695 0,1324 3.18 0.1006 1,45 0,691 ‘ 
0.0693 0.1340 3,18 0.1022 1,48 0.678 
Tabelle VIII. Verteilungskoeffizient von Milchséure D. A. B. V 
Byk-Guldenwerke\ zwischen Wasser und Amylalkohol bei 20 0,05". 
{ ' 
1 2 3 4 5 6 
nee der eee Verteilungskoethzient 
Ps Nets =— as ziierten Milchs 
»amylalkoholi- | in wasseri Dissoziations- => 
“aber Schicbt Schicht grad « . 10° “Sebuit Cu “a 
Ce ¢.. Cy Ca " : / 
Mol/ Liter Mol Liter Mol Liter 
0.3276 0.5842 1,58 0.5684 1.74 0,576 
0.3290 0.5852 1.58 0.5694 1.73 0.578 
(0). 3282 0.5850 1.58 0.5692 1.73 0.577 
0.2735 0.4912 1,72 0.4740 1,73 0.577 
0.2740 0.4918 1,72 04746 1,73 0.577 
0.2749 0.4912 1,72 0.4749 1.73 O77 
0.1970 0.3590 2 0.3399 1.72 0.581 
0.1960 0.3586 ALL O3386 1.73 0.579 
0.1970 0.3600 2m 0.3400 1.73 0.574 
0.1320 0.2468 2 37 0.2231 1.69 0.592 
0.1325 0.2474 2.37 0.2237 1.69 0.592 
O1315 0.2474 2.37 0.2237 1 ith 0.602 
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koeffizient der anhydridfreien Milchsture bei der Konzentratioy 


0,5700 Mol/Liter —“ = 2,39, derjenige der Handelsmilchsaure dagegey 
c 


a 

“ == 1,75. Es ist daraus zu schlieBen, daB die Lactylmilchsaure eine 
c 

a 

erheblichen EinfluB auf das Verteilungsverhaltnis ausiibt. 


8. Zusammenfassung. 

1. Der Verteilungskoeffizient der anhydridfreien Milchsaure zwisc hey 
Wasser und Ather wurde bei 20° fiir Konzentrationen bis etwa 1 Mol /Liter 
bestimmt. Auch bei rechnerischer Beriicksichtigung der elektrolytischen 
Dissoziation der Milchséure in Wasser ist der Verteilungskoeffizient de: 
undissoziierten Milchsiure nicht konstant, sondern abhangig von de: 
Konzentration. Er faillt von 11,3 bei c,, = 0,9310 Mol/Liter bis 8,7) 
bei c,, = 0,2010 Mol/Liter. 

2. Der Verteilungskoeffizient von anhydridfreier Milchsaure zwischen 
Ather und 0,5 n Schwefelsaure (praktisch vollstandige Zuriickdrangung 
der elektrolytischen Dissoziation der Milchsiure in der wiisserigen 
Phase) wurde in gleicher Weise bei 20° in etwa dem gleichen Konzen. 
trationsbereich ermittelt. Er wurde dabei ebenfalls von der Konzen. 
tration der Milchséure in der wasserigen Phase abhingig und etwas 
zugunsten des Athers erhéht gefunden. 

3. Ahnliche Resultate ergab die Bestimmung des Verteilungs- 
koeffizienten der anhydridfreien Milchsaiure. zwischen Wasser und 
Amylalkohol. Er ist wegen der gréBeren Léslichkeit der wisserigen 
Lésungen von Milchsiure in Amylalkohol wesentlich giinstiger. Bei 
rechnerischer Beriicksichtigung der elektrolytischen Dissoziation der 
Milchséure in der wisserigen Phase schwankt er zwischen 2,42 (c 
== 0,7560 Mol/Liter) und 2,13 (c,, = 0,2420 Mol/Liter), bei vollstandiger 
Zuriickdrangung der Dissoziation der Milchsiure durch verdiinnte 
Schwefelsiure zwischen 2,37 (c,, = 0,6980 Mol/Liter) und = 2,15 
(c,, == 0,0410 Mol /Liter). 

4. Der EinfluB des in der Handelsmilchsiure vorhandenen An- 
hydrids (Lactylmilchsiure) auf das Verteilungsverhiltnis ist sel 
erheblich. |Wiahrend beispielsweise der Verteilungskoeffizient bei 


Ce ee 
c,,. = 0,5700 Mol/Liter “ = 2,39 betragt, hat derjenige der Handels- 
c 


a 
’ : ‘ , . Cy _ 
milchsiure bei derselben Konzentration den Wert von = 1,75 
Ca 
5. Der EinfluB der Temperatur auf den Verteilungskoeffizienten 
der Milchsiure zwischen Wasser und Ather ist gering. 
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Uber das Verhalten der Leber unter Luftverdiinnung. 


Nach mit G@. Cronheim ausgetiihrten Versuchen von 
A. Loewy (Davos). 


(Aus dem Schweizerischen Institut fiir Hochgebirgsphysiologie und Tuber- 
kuloseforschung in Davos.) 


(Eingegangen am 5. April 1927.) 


In Versuchen, die im Davoser Forschungsinstitut von A. Rosin') 
iiber das morphologische Verhalten der Organe von Tieren, die mehrere 

bis zu 5 — Tage unter starker Luftverdiinnung gehalten waren, 
angestellt wurden, hatte sich ergeben, daB, wahrend die Luftverdiinnung 
bei Mausen wenig deutliche Verainderungen hervorbrachte, bei, Meer- 
schweinchen typische Veranderungen gefunden wurden, die bei einem 
Aufenthalt von 2 bis 3 Tagen unter Luftverdiinnungen auf 280 bis 230, 
im Mittel 250 mm Barometerdruck, entsprechend etwa 8500 m Hohe, 
in Verfettungen, die zum Teil, besonders am Herzen, auBerordentlich 
stark waren, bestanden; bei weiterem Aufenthalt bis zu im ganzen 
51., Tagen in der besonders eingehend studierten Leber zu parenchyma- 
tésen Degenerationen der Leberlappchenzentra fihrten. 

Diese Untersuchungen sind nun an Meerschweinchen und bunten 
Ratten fortgesetzt worden, nach der histologischen und besonders nach 
der chemischen Seite hin, um, wenn méglich, die als Verfettung sich 
darstellenden Vorginge in der Leber genauer zu analysieren. Zur 
Verdiinnung benutzt wurde derselbe Apparat, den schon Laubender 
und Rosin verwendet hatten, und der von Laubender beschrieben wurde?). 
Bei den Ratten wurden zugleich normale Kontrolitiere untersucht, 
weiterhin trachtige Tiere und ein Hungertier; bei den Meerschweinchen, 
als Erginzung der Luftverdiinnungswirkung, gemistete Tiere und ein 
Hungertier. Daneben kamen die Lebern gemiasteter Kalber und 
zweier Ganse sowie unter Luftverdiinnung gehaltener Hiihner zur 
Untersuchung, woriiber weiterhin berichtet werden wird. 


1) A. Rosin, Beitr. z. pathol. Anat. usw. 76, 153, 1926. 
2) W. Laubender, diese Zeitschr. 162, 459, 1925. 
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Die Bestimmungen erstreckten sich auf das Gewicht der Leber 
absolut und im Verhaltnis zum Korpergewicht, auf ihren Wasserge}h«|t 
auf die Menge und den Phosphorgehalt des Atherextrakts und aut 
verschiedenen Stickstofffraktionen und den Phosphorgehalt des 
Ather extrahierten Gewebsriickstandes 

Von den aus dem Korper entnommenen Lebern wurde ein kleiner ‘| 
zur Bestimmung des Wassergehalts unter Erwarmung auf 50 bis 55° 
Trockenschrank benutzt. Der Leberrest wurde getrocknet, staubi 
zerrieben und im Soxhletapparat mit Ather extrahiert. Die Gewicht. 
differenz vor und nach der Extraktion ergibt die Menge des Atherextrakt, 
Dieser wird nach Abdampfen des Athers in einem Mikrokjeldahlkolhe: 
mit konzentrierter Salpetersiure und Perhydrol (Merck) verascht. De. 
in ihm enthaltene Phosphor wird dabei zu Phosphorséiure oxydiert, «i 
nach der gravimetrischen Mikromethode von Embden bestimmt wurck 
In dem extrahierten Leberriickstand wurde dann gleichfalls nach Ver 
aschung mit Salpetersiure und Perhydrol die Phosphorséure ermittelt 

Zur Bestimmung des Gesamtstickstoffs in der Lebertrockensubstanz, 
sowie des Reststickstoffs und seiner Komponenten wurde das von Lauben¢: 
angewandte Verfahren befolgt'). 

Zur Untersuchung kamen von Meerschweinchen und Ratten, iiber 
die allein hier berichtet werden soll, fiir die Luftverdiinnung sieben 
Meerschweinchen und elf Ratten. Von letzteren waren drei thyreoidekto 
miert. Die Luftverdiinnung entsprach im Mittel etwa 250 mm Baro 
meterdruck. Die genaueren Werte fiir die einzelnen Tiere, ebenso div 
Dauer der Luftverdiinnung ergeben sich aus den folgenden Protokollen 
sowie aus den Tabellen. Ferner wurden ohne Luftverdiinnung unter 
sucht: zwei Meerschweinchen nach Mastung, ein Hungermeer 
schweinchen: vier normale und zwei trachtige Ratten. eine thyreoidecto 
mierte Ratte, eine Hungerratte. 

Zunachst sei eine kurze Zusammenstellung der Versuchsbedingungen 
fiir die einzelnen Tiere gegeben, ihres allgemeinen Verhaltens, ces 
Ganges ihrer Korpergewichte, ihrer Koérpertemperaturen und de: 
Sektionsbefunde. — Das histologische Verhalten der Lebern ist nur 
mit einigen Worten erwahnt, da dariiber gesondert anderenorts voi 
Rosin berichtet werden wird. 


Protokolle. 


Meerschweinchen 1. Maximale Luftverdiinnung auf 340mm Hg i 
25 Minuten erreicht. Nach 24 Stunden Unterdruck fiir 5 Minuten aufgehobe: 
zwecks Einbringen von Futter in die Kammer. Das Futter (Karotte) wird 
bis zur Erreichung eines Druckes von 390 mm Hg gefressen, dann Ze 
beiBen der Karotte, Kaubewegungen ohne Schluckbewegung; nach Aufent 
halt von einigen Stunden unter Luftverdiinnung beginnt das Tier wieder 
zu fressen. Neuerliche Unterbrechung der Verdiinnung 7 Stunden nach 
der ersten. Zum Schluf des Versuchs von 48 Stunden Dauer ist das Tie: 


1) Laubender, diese Zeitschr. 165, 430, 1925. 
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miter, Im Gegensatz zu seinem anfangs ruhigen Verhalten. Nach der 
Herausnahme Koérpertemperatur im Rektum 37,25°. Das Tier wird durch 
Halsschnitt entblutet. Gewicht des Tieres im Beginn 370g, am Schlub 
300g. Abnahme 70g. Die Leber ist makroskopisch nicht deutlich ver- 
fettet, ebensowenig das Herz; Nierenrinde blaB und etwas gelblich gefarbt. 
Gewicht der Leber 8 g. 

Meerschweinchen 2. Erreicht einen Barometerdruck von 340 mm Hg 
n 10 Minuten. Tier sitzt matt und mit geschlossenen Augen da; auch 
nach 16 Stunden sitzt es noch immer mit halb geschlossenen Augen ruhig 
da. Es wird nun fiir eine halbe Stunde aus dem Apparat genommen. Kérper- 
temperatur 35,75°. Nach dem Wiedereinsetzen steigt der Unterdruck in 
10 Minuten auf 260 mm Hg und bleibt so. Tier zunachst munter. Nach 
2Stunden matt, nach 10 Stunden tot aufgefunden. Gewicht 360: 320 ¢ 

40 ¢ Abnahme. Die Sektion ergibt: Leber nicht deutlich fettig entartet, 
aber auffallend hart. Gewicht 12,6g. Callenblase stark gefiillt. Dauer 
les Versuchs 24 Stunden. Histologischer Befund: Leber geringe zentrale 
Hyperamie, teilweise starke zentrale Verfettung. 

Meerschweinchen 3. Barometerdruck sinkt in 10 Minuten auf 260mm Hg. 
Tier liegt dabei auf der Seite, Augen halb geschlossen, Zuckungen der 
Kérpermuskulatur. Nach 2 Stunden Tier erholter, aber doch noch schwach ; 
kann sich nur mit Schwierigkeit aufrichten. 12 Stunden nach Versuchs- 


beginn in sterbendem Zustande aus dem Apparat genommen. Kérper- 
temperatur 22°C. An der Leber auBerlich nichts wahrzunehmen. Gewicht 
12.25 ¢.  Gallenblase halb gefiillt. Dauer 12 Stunden.  Histologischer 


Befund: Leber: Verfettung einzelner Zellen, sonst ohne Befund. 
Meerschweinchen 4.  Erreicht in 10 Minuten einen Barometeéerdruck 
von 280 mm Hg. Liegt dabei zunachst auf der Seite, um sich spater wieder 
aufzurichten und in sitzender Stellung zu bleiben. Nach 24 Stunden fiir 
25 Minuten aus der Verdiinnung genommen; das Tier nimmt dabei keine 
Nahrung zu sich. K6érpergewicht 430g (Gewichtsverlust 60g). Koérper- 
temperatur 33,2°. Wieder eingesetzt fiir weitere 10 Stunden. (Das Baro- 
meter geht zeitweilig hinunter bis auf 220mm Hg.) 3 Stunden nach dem 
Wiedereinsetzen ist das Tier munter, Atmung dauernd langsam und tief. 


Zum SchluB Dauer 36 Stunden Koérpertemperatur 34,1°, Koérper- 
gewicht 410 gegen 490 80g. Sektionsprotokoll: Leber stark gelb 


gefarbt, weich, etwas matsch (verfettet). Herz statt dunkelrot gelbrot, 
schlaff. Nierenrinde gelblich gefarbt. Gallenblase sehr stark gefiillt. Gewicht 
der Leber 15,8 g. Histologischer Befund: Leber, fleckférmige Verfettung 
ohne typische Anordnung. Fleckférmige Ablagerung von Glykogen ohne 
typische Anordnung. 

Meerschweinchen 5. Das Tier sitzt in den ersten 36 Stunden unter 
denselben Bedingungen wie Nr. 4, ist dabei aber munter. Koérpertemperatur 
nach 24 Stunden 36,5°. Koérpergewicht 400g. Nach weiteren 10 Stunden 


Kérpertemperatur 35,3°, Koérpergewicht 369g. Nach 36 Stunden fiir 
20 Minuten aus dem Apparat genommen, dann wieder erneut unter Ver- 
dimnung gesetzt. Nach 12 Stunden nochmals fiir 20 Minuten heraus- 


genommen, nach weiteren 12 Stunden entblutet. Koérpertemperatur 35,6°, 
Kérpergewicht 320 g¢ gegen 480 g¢ im Beginn. Abnahme 160g. Der Baro- 
meterdruck stieg wahrend der dem Versuchsende vorausgegangenen Nacht 
auf 540mm Hg. In den Stunden vor dem Tode sank das Barometer vor- 
iibergehend auf 230 mm Hg; das Tier war trotz der starken Verdiinnung 
munter geblieben. Dauer 60 Stunden. 
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Leber groBenteils verfettet, weich; Gewicht 17,2 g. Gallenblase se}, 
stark gefiillt. Nierenrinde gelblich, aber weniger als bei Nr. 4; Gewicht 
der Nieren 3,6g. Herz schlaff, nicht normal dunkelrot, sondern gelbrot. 

Histologischer Befund: Leber, zentrale Verfettung, periphere starke 
Glykogenablagerung. 


Meerschweinchen 6. Barometerdruck von 260mm Hg in 10 Minuten 
erreicht, sinkt spater voriibergehend auf 230mm Hg. Kérpergewiclit 
nach 10 Stunden 420g, Kérpertemperatur 35,8°. Trotz der starken Ver 
diinnung war das Tier munter. Kommt nach 20 Minuten wieder unter 
dieselbe Verdiinnung, die bis zum SchluB anhalt. Nach Herausnahny 
Korpertemperatur 35,0°. Korpergewicht sank von 456 auf 364g. Ab 
nahme 92g. Versuchsdauer 48 Stunden. Die Sektion ergibt: Leber 
stark verfettet, weich; Gewicht 19,2 g. Gallenblase gut gefiillt. Niere auf 
Schnittflache weiBlich, Rinde setzt sich schlecht vom Mark ab; Gewicht 
der Nieren 3,6g. Herz gelbrot, schlaff. Histologischer Befund: Leber 
ziemlich starke periphere Glykogenablagerung. 


Meerschweinchen 7. Das Tier kommt unter einem Barometerdruck 
von 250mm Hg. Wird nach 36 Stunden auf kurze Zeit aus dem Apparat 
genommen. K6érpergewicht 461g. Das Tier war zuvor munter und fral} 
im Apparat. Am dritten Versuchstage steigt das Barometer fiir einige 
Stunden auf 305mm Hg, am vierten Tage voriibergehend auf 300 mm Hg 
Koérpertemperatur nach 84stiindigem Aufenthalt 35,6°. Tier blieb weite: 
munter und fraB. Wahrend der letzten Versuchsstunden stieg das Barometer 
voriibergehend auf 390mm Hg. Kdérpertemperatur am SchluB 36,2°, 
K6érpergewicht sank von 530 auf 348 g. Verlust 182 g in 108 Stunden. 

Leber auBerst weich, gelb gefiirbt, sehr stark verfettet; Oberflich« 
eigentiimlich kérnig; Gewicht 24,3g. Gallenblase maBig stark gefiillt. 
Herz schlaff, gelbrot; Gewicht 1,6g. Nierenrinde deutlich von Mark ab- 
gehoben, Mark rétlich, Rinde weiB ; Gewicht der Nieren 3,9 g. Histologischer 
Befund: Leber hochgradige zentrale Verfettung, zentrale Nekrosen, stellen- 
weise Hyperiimie, diffuse Ablagerung von Glykogen teilweise zusammen 
mit Fett in derselben Zelle. 

Meerschweinchen 8. (Mastmeerschweinchen). Anfangsgewicht 478 g. 
Erhalt reichlich Hafer und Milch, zeitweilig auch Riiben. Das Kérper- 
gewicht andert sich dadurch folgendermaBen: 


am 2.Tage 502g am 8.Tage 509¢ 
» & 4 5468 » BD w» eg 
oe & » Sg a BO wp» Seg 
» 6 »» 818g » bh. . S38 
‘e Be  e 554 g i. ee 534 ¢ 


Danach wird das Tier entblutet. K6rpertemperatur 39,0°. 

Leber allgemein graurot, enthailt stecknadelkopfgroBe gelbe Flecke, 
weicher als normal, 41,5 g. Gallenblase mittel gefiillt. Herz 1,85 g; hell- 
graurot. Nieren graurot, auf Schnittfliche Rinde braunrot, Mark graugelb. 
gelblich abgesetzt; linke Niere 2,1 g, rechte 2,25 g. Linke Nebenniere 0,2 g. 
Lungen normal hell, 4 g. Milz graurot, heller als normal. Hoden + Neben- 
hoden links 2 g, rechts 2,1 g. 

Histologischer Befund: Leber diffuse starke Glykogeninfiltration, 
kein Fett. 
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Veerschweinchen 9 (Masttier). Anfangsgewicht 307 g. Erhalt reichlich 
Hafer und Milch. Das Kérpergewicht steigt dadurch nach 2 Tagen auf 
315g, am dritten Tage auf 351g. Am vierten Tage fallt es auf 341 g, um 
am funften Tage wieder auf 355 g zu steigen. Am fiinften Tage entblutet. 
Die Sektion ergibt: Leber abnorm weich, leicht zerreiBlich, Aussehen 
graurot; Gewicht 15,7 g. Gallenblase sehr stark gefiillt. Nieren von 
normalem Aussehen; Gewicht 3,6g. Herz normal, Gewicht 1,5 g. Milz 
05g, hellbraunrot. Lunge 3 g, normal luftgefiillt. 

Histologischer Befund: Leber wie bei Tier 8. 

Meerschweinchen 10. (Hungertier). Das Tier hungert 3 Tage und wird 
danach entblutet. K6érpertemperatur 38,1°. Leber derb, braunrot; Gewicht 
95g. Nierenrinde braunrot, Mark graurot, deutlich abgesetzt; Gewicht 
der Nieren 3,4 g. Herz normal braunrot, derb; Gewicht 1,25 g. Lungen 
teilweise blutgefiillt (Aspiration), sonst lufthaltig; Gewicht 3,9g.  Milz 
verhiltnismaBig klein, hellbraunrot; Gewicht 0,3 g. 

Histologischer Befund: Leber kein Fett, Glykogen nur in vereinzelten 
Zellen. 

Ratten 1, 3, 4, 8. Méannliche Tiere. Nr. 1, 3, 4 sterben sofort bei Er- 
reichen von 250 mm Hg, 10 Minuten nach Beginn der Verdiinnung. Nr. 8 
nach Aufenthalt von einer Stunde unter 340mm Hg gestorben. Werden 
als Kontrolltiere verarbeitet. Gewicht der Leber: 

me. 8: Tig 3,25°, des Kérpergewichts 


» 3: 6,92 6.45%, ,, 
» 4: 53g = 663% ,, . 
» 8: 15,8¢ 6,25 % 


Ratte 2. Weibliches Tier, trachtig. Gewicht 218 g. Stirbt 10 Minuten 
nach Beginn der Verdiinnung bei 250mm Hg. Leber sterk gelb gefarbt; 
Gewicht 10,1 g. 

Ratte 7. Weibliches Tier, trachtig. Gewicht 168 g. Bei einem Baro- 
meterdruck von 330mm Hg eine Stunde nach Beginn der Verdiinnung 
plétalich gestorben. Leber stark gelb gefirbt, Gewicht 11,2 g. 


Ratte 12. Unter Luftverdiinnung 3 Tage. 24 Stunden bei 380 mm Hg, 
danach voriibergehender Wiederanstieg auf 540 mm Hg, Wiederverdiinnung 
auf 340 mm Hg; nach einigen Stunden auf 290 mm Hg. Am zweiten Tage 
abermaliger Wiederanstieg auf 390 mm Hg, neue Verdiinnung auf 290 bis 
250mm Hg am dritten Tage. Bei dieser langsam fortschreitenden Ver- 
diinnung bleiben die Tiere bis zum SchluB munter und beweglich. Wahrend 
der letzten Stunden Anstieg des Druckes auf 550mm Hg. Tod durch 
Entbluten. Gewichtsabnahme von 217 auf 174 = 43 g. 

Leber maBig verfettet; Gewicht 6,85 g. Gallenblase leer. Niere an 
der Oberflache braunrot, weich; Rinde braunrot, Mark hell; Aussehen 
ganz anders als bei verdiinnten Meerschweinchen; Gewicht der Nieren 
l.7¢. Herz auf Schnittflache braunrot, heller als normal; Gewicht | g. 

Histologischer Befund: Leber fleckférmige Verfettung einzelner 
Zellen, ziemlich viel Glykogen in diffuser Verteilung. 


Ratte 13. Wahrend der ersten 3 Tage die gleichen Versuchsbedingungen 
wie bei Ratte 12. Dann fiir einige Stunden aus dem Apparat genommen. 
Neue Verdiinnung in 10 Minuten bis auf 240mm Hg. Das Tier bleibt 
dabei munter und hat 96 vertiefte Atemziige in der Minute. Barometer- 





292 A. Loewy: 


druck bleibt bis zu Ende konstant. K6érpertemperatur nach Herausnaly 
35,8°, Korpergewicht 225: 168g, Abnahme 56g. Wahrend der Jetzt, 
Tage sab das Tier ruhig in Schlafstellung (Kopf gesenkt, Schnauze zwise) 
den Vorderbeinen). Versuchsdauer 120 Stunden. 

Leber makroskopisch nicht deutlich verfettet; Gewicht 7,2 g. Nicre 
rinde dunkelrot, Mark graurot; Gewicht der Nieren 1,5 g. Herz nicht vey 
fettet; Gewicht Ig. Gewicht der Lungen 1,75 g, der Milz 0,5 g, beide 
normal. 

Histologischer Befund: Leber keine Verfettung, Glykogen vorhanie: 

Ratte 14. Blutentnahme aus dem Schwanz um 9 Uhr. Beginn «, 
Verdiinnung um 314 Uhr auf 420 mm Hg Barometerdruck fiir 17 Stuncd& 
Dann Verdiinnung auf 310 mm Hg fiir 54% Stunden. Weitere Verdiinnia, 
auf 230mm Hg fiir 45 Stunden. Unterbrechung der Verdiinnung {\ 
41 Stunden, wihrend derer Blut aus dem Schwanz entnommen win! 
Danach wieder Verdiinnung auf 220 mm Hg Barometerdruck. Der Bay 
meterdruck geht fiir einige Stunden auf 390 mm Hg, wird fiir 3 Stunde; 
erniedrigt auf 220 mm Hg. Danach Tier entblutet. Tier ist bis zum Schly 
munter, bewegt sich umher, putzt sich. Kérpertemperatur zum Schly 
27,7. Versuchsdauer 96 Stunden. Koérpergewichtsabnahme von 13 
bis 103 33 g. 

Leber derb, braunrot, keine sichtbare Verfettung wahrzunehme: 
Gewicht 3,9 g. Herz braunrot, normal; 0,85 g. Nieren lg. Nierenrind| 
dunkel-braunrot, Mark heller braunrot, deutlich abgesetzt. Lunge norm: 
luftgefiillt, 1g. Milz auffallend groB, hell, braunrot, 0,5 g. 

Histologischer Befund: Leber zentrale Hyperimie, starke zentra 
Verfettung, kein Glykogen. 

Ratte 15. Wird unter denselben Versuchsbedingungen wie Nr. | 
gehalten. Vor Beginn der Luftverdiinnung Blutentnahme durch Her 
punktion. Tier lebt von Beginn der. Verdiinnung 89 Stunden; eine Stund 
spiter tot gefunden. 

Leber hart, dunkelrot, nichts von Verfettung sichtbar, 5,4 g. He 
derb, mit Gerinnsel erfiillt, 0,85 g. Niere dunkel braunrot, auf Schnittflac! 
ebenso, Mark hell braunrot, deutlich abgesetzt; Gewicht beider Nier 
1,3 g. Gallenblase leer. Lungen normal lufthaltig, 0,75 2? (0,9 g7%). M 
auffallend schwarzrot, 0,65 g. 

Histologischer Befund: Leber in einzelnen Zellen Spuren von Fett 

Ratte 16 (Hungerratte). Ratte hungert 72 Stunden und wird da 
moribund entblutet. Kérpergewichtsabnahme 102 bis 85 17 g. 

Leber dunkel braunrot, weich, 1,75 g. Herz hell braunrot, 0,55 
Niere hell braunrot, auf Schnittflache Rinde ebenso, Mark weiBlich, Grenz 
rétlich; Gewicht beider Nieren 1 g. Lungen normal lufthaltig, 0,9 g. M: 
braunrot, dunkler als Niere und Herz, 0,3 g. Hoden abnorm groB; Gewic! 
eines Hodens 0,75 g. 

Ratte 17 und 18. Blutentnahme, dann Luftverdiinnung auf 390 mm H 
Barometerdruck fiir 6 Stunden. Tier 17 bleibt dabei munter; Tier 18 is 
matter, liegt meist schlafend auf dem Bauch. Atmung verlangsamt, nic! 
iibermaBig tief. Verdiinnung weiter auf 340 mm Hg fiir 13 Stunden. Da 
weitere Druckverminderung auf 250mm fiir 24 Stunden. Tiere bleilx 
dabei munter. Dann Verdiinnung fiir 5 Minuten unterbrochen, Fiitterung 
Erneute Verdiinnung auf 240mm fiir 8 Stunden, darauf weitere Druck 
verminderung auf 200mm. Mit einigen Schwankungen bleibt der Bar 
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meterdruck 18 Stunden auf 200 mm Hg, dann Steigen des Barometer- 
druckes auf 390 mm. Offnung der Verdiinnungskammer zwecks neuer 
Abdichtung. Verdiinnung auf 240mm Hg in 15 Minuten. Nochmalige 
Offnung der Kammer nach 21% Stunden. Neue Verdiinnung auf 200 mm Hg 
in 8 Minuten. Beide Tiere, besonders Nr. 18, sind jetzt auffallend unruhig, 
springen umher und werden nach 5 Minuten bei 190 mm Hg tot gefunden. 
Dauer des Versuchs 84 Stunden. Kd6rpergewichtsabnahme bei Tier 17 
84 bis 72 = 12g, bei Tier 18 97 bis 81 = 16g. 


Tier 17. Leber 4,25 g, Herz 0,85 g, Nieren 1 g, Lunge 0,9 g, Milz 0,55 g, 
jeder Hoden 0,35 g. 


Tier 18. Leber 5g, Herz 0,75 g, Nieren 1 g, Lungen 0,8 g, Milz 0,45 g, 
beide Hoden 0,95 g. Die Sektionen muBten bei Lampenlicht vorgenommen 
werden, deshalb konnte iiber die Farbe der Organe nichts angegeben werden. 


Ratte 19 und 20. Verdiinnung auf 380 mm Hg Barometerdruck. Nach 
¥, Stunde hinauf auf 430 mm Hg, da beide Tiere auf der Seite liegen. Der 
Barometerdruck blieb so fiir 18 Stunden, dann erniedrigt auf 330 mm fiir 
6 Stunden, weiter auf 290 mm fiir 14 Stunden. In den letzten Stunden 
dieser 14stiindigen Periode Hinaufgehen auf 390 mm. Offnung der Kammer, 
Fiitterung. Erneute Verdiinnung auf 200 bis 220 mm in 2 Stunden, die 
fiir 23 Stunden konstant blieb. Tier 19 danach tot gefunden. Tier 20 sab 
meist ruhig mit zeitweiligen Bewegungen. Offnung und Herausnahme 
von Tier 19. Tier 20 unter erneute Verdiinnung von durchschnittlich 
260mm Hg fiir 23 Stunden gesetzt. Bleibt nach Blutentnahme noch 
15% Stunden unter Normaldruck, dann Entblutung. Dauer bei Tier 19 
61 Stunden, bei Tier 20 84 Stunden, Kérpergewichtsabnahme bei Tier 19 
123 bis 115 = 8 g, bei Tier 20 117 bis 112 5g. 


Tier 19. Leber dunkelbraunrot, an einzelnen Stellen beider Lappen 
schwache Gelbfarbung, 5,25g. Kerz mit Blutgerinnseln erfiillt, 0,65 g. 
Niere: Rinde und Mark blutreich, Gewicht beider Nieren 1,5 g. Milz im 
Verhaltnis zur Milz anderer Ratten auffallend klein, blaBrot, nicht so 
dunkel wie sonst, 0,3 g. Hoden und Nebenhoden 0,9 g. Lungen 1,1 g. Es 
findet sich ein Emphysem. 


Tier 20. Leber braunrétlich, ziemlich stark verfettet, 4,4g¢. Herz 
hellbraunrot, gelb gesprenkelt, 0,6 g. Niere dunkelbraunrot, auf Schnitt- 
flache Rinde ebenso, Mark blaB, gut abgesetzt. Gewicht beider Nieren 1 g. 
Lungen normal hell, lufthaltig, 0,9 g.  Milz schwarzrot, auffallend grob, 
0,5 g. Linker Hoden ohne Nebenhoden 0,65 g, rechter Hoden und Neben- 
hoden 0,75 g. 


Ratten 21 bis 23. Bei allen drei Tieren Entfernung beider Schilddriisen. 
Am Tage nach der Operation auffallend langsamer und steifbeiniger Gang 
der Tiere, die meist zusammengekauert dasitzen. Tier 22 zeigt zeitweilig 
allgemeine Zuckungen der Kérpermuskulatur. Unter Fiitterung mit Brot 
und Milch gehen die Erscheinungen am nachsten Tage zuriick. 48 Stunden 
nach der Operation Blutentnahme aus dem Schwanze, dann unter Luft- 
verdiinnung gebracht, zunichst auf 400mm Hg Barometerdruck fiir 
20 Stunden. Dann nach Fiitterung weitere Verdiinnung auf 310mm Hg 
fiir 5 Stunden und nach zeitweiligem Steigen des Barometers auf 480 mm Hg 
Herabsetzung des Druckes auf 270 mm fiir weitere 5 Stunden, wobei die 
Tiere munter sind und fressen. Wahrend der nachsten 11 Stunden all- 
miihliches Steigen des Barometerdrucks auf 480mm Hg. Offnen der Kammer, 
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Tabelle I. Organgewic) 





Luft. - » Leber He 
verdunnun oo 
Tier in . gewicht Gewicht n° odes Gewicht 
Stunden Korper- a. 
g g gewichts 8 gewk 
Meersechwein 1 ........ 48 300 8.0 2.70 
‘ Be gh at ie as Sa 24 320 12.6 3.94 
” Tt ae 12 400 12.3 3,07 
e ee ee es ee 36 410 15,8 3.86 
“ eee Pee 60 320 17,2 5.38 
- _ eae ie ee 48 364 19,2 5,28 
i | Re ees eee 108 348 24.3 7,00 1,6 { 
Mastmeerschwein8...... 534 41.5 7,77 18,5 
_ ree ae 355 15,7 4,42 1.5 0,42 
Hungermeerschwein 10... . 349 9.5 2.72 1,25 
Ratte 0, Normaltier. .... . 73 2.5 3,42 0,37 05 
Ratten 1, 3, 4, 8, Normaltiere . . 658 35.1 5,34 
Ratte 2, trachtiges Tier . . . . 218 10.1 4.63 
“ae © - a 168 11,2 6,67 
» 12, in Luftverdinnung . . 72 174 6.85 3.94 1,0 7 
« a a ‘ yd 120 * 168 7,2 4,29 1,0 
a a ™ “a 96 103 3.9 3.79 0.85 (),89 
im + = — 89 96 5.4 5,63 0.85 8 
* ee r 4 84 72 4,25 5.90 0.85 
. i am i aa 84 81 5,0 6.17 0,75 
ee - =. 60 115 5,25 4.57 0,65 05 
~ a + " ae 84 112 4.4 3,93 0,6 O34 
Hungerratte 16 85 1,75 2.06 0,55 0,6 
, 91 thyreoidektomiertes Tier in 9 9 Q m 2: rm ny’ 
Ratte 21, Luftverdiinnung 120 82 3.55 4.33 05 
js, ae Dasselbe 120 85 3.65 4,29 0,4 047 
— : . 120 75 3.8 5,07 0,55 O87 
» 24, thyreoidektomiert . . — 66 3.1 4,70 0,37 (),0f 


Bedeutet mit Nebenhoden bzw. Nebenniere. 
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Nieren Lungen 
. , in : des in des 
rewieht Kérper: Gewicht Kérpere 
y gewichts zg gewichts 
3.6 1,13 
3.6 0.99 
9 1,12 
L. ae 0,29) 4 \ oR 
OS 0 Old 
n.2.25 | 0,421 94 ” 
3.6 1,01 3,0 0,85 
3.4 0.98 3.9 1,12 
L. 0,37 | 0,51 an iio 
‘ : 1.13 0.55 0,75 
k. 0.45 0,62) 
1.7 0.98 
1.5 089 1,75 t,04 
1.0 0.97 1.0 0,97 
0.75? 0.78 
1,3 1,96 | °°? “et 
& 10.9? 0.94 | 
1.0 1.39 0.9 1,25 
1,0 1,24 08 0,99 
1.5 1,30 1,1 0.96 
1.0 OSG 09 O80 
1,0 1,18 09 1.06 
0.9 1,10 0,95 1,16 
0.75 O88 0.72 OSD 
O8 1.06 0.87 1,16 
L. 036 0.55 o 
liad) OB 0,76 


R. 0,37* 


0,56) 


Gewicht 


0.67 


Milz 


in °/» des 
KOrper- 
gewichts 


0,16 


0,14 
0.09 


0.41 


0.28 
0,49 


0,68 


0.76 
0.56 


0,26 


0.26 


0.40 


1,02 


Hoden (beide) 


Gewicht in des 
oules Korper- 
x gewichts 
( L. 2,0* 0,38)... 
4 Ol¢¢ 
(R. 2,1* 0,39 | 


j L. 0,2 0,27 | 0.71 
(R. 032+ | 0,44) ° 
O.4 0.98 
0,95 1,17 
0,9° 0.78 
(L. 0,65 0,58 ) on 
{R.0,75* 0,67) °° 
1,50 1,77 
(LL. 0,35 0,43 | aan 
LR. 0,3 0,37) ° 
( L. 0.62 0,88 | 16! 
{R.0,75* 0,73 J 
(L.0,29 0,49) ase 
(R.0,387* 0,39) ° 


20* 
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Fiitterung. Erneute Verdiinnung auf 230mm Hg, die fiir 79 Stunden, 
d.h. bis zum SchluB, anhalt. Entblutung. Versuchsdauer 120 Stunden. 
Kérpergewichtsabnahmen bei Tier 21 96 bis 82 = 14 g, bei Tier 22 98 bis 85 

13 g, bei Tier 23 84 bis 75 9 g. 

Tier 21. K6rpertemperatur 33,2° vor der Entblutung. Leber weicher 
als normal, hell braunrot, 3,55 g. Herz schlaff, hellbraunrot, 0,5 g. Nieren 
hellbraunrot, Rinde hell braunrot, etwas blaB, Mark hell graurot, setzt 
sich nicht deutlich ab; Gewicht jeder Niere 0,45 g. Lungen normal 
hell, lufthaltig, 0,95 g.  Milz dunkel braunrot, nicht so schwarz wie 
bei friiheren Tieren, 0,3 g. Rechter Hoden ohne Nebenhoden 0,3 g, linker 
Hoden ohne Nebenhoden 0,35 g. Keine Thyreoidea zu finden. Histo- 
logischer Befund: Leber keine Verfettung. Glykogen in diffuser Ver- 
teilung. 

Tier 22. (Albino.) Das Tier macht vor der Tétung langsamere Be- 
wegungen als die friiheren Tiere. Hinterbeine etwas gespreizt aufgesetzt, 
keine deutlichen Spannungen, vielleicht etwas steif. Kérpertemperatur 31,8° 
vor der Entblutung. 

Leber hellbraunrot, heller als normal, weich, 3,65¢. Herz weich, 
braunrot, 0,4g. Niere braunrot, Rinde auf Schnittflache ebenso, Mark 
grau, Gewicht der Nieren 0,75 g. An Herz und Nieren keine Verfettungen 
zu sehen. Lungen normal hell, lufthaltig, 0,72 g. Milz dunkelbraunrot, 
aber nicht schwarzrot, 0,22 g. Rechter Hoden und Nebenhoden 0,75 g, 
linker Hoden ohne Nebenhoden 0,62 g; die Hoden sind weicher und kleiner 
als bei den nicht operierten Tieren. Thyreoidea nicht zu finden. Histologi- 
scher Befund: Leber keine Verfettung, Spuren von Glykogen. 

Tier 23. K6rpertemperatur vor dem Entbluten 34,7°. Leber hell- 
braunrot, weicher als normal, makroskopisch keine deutliche Verfettung, 
3,8 g. Herz hellbraunrot, schlaff, 0,55 g. Nieren dunkel braunrot, Rinde 
auf Schnittflache ebenso, Mark graurot, rechte Niere 0,4 g, linke Niere 0,4 g. 
Lungen normal lufthaltig, 0,87 g. Milz klein, braunrot, 0,3 g. Hoden deutlich 
kleiner als bei den Normaltieren; rechter Hoden + Nebenhoden 0,37 g, 
linker Hoden ohne Nebenhoden 0,29g. Thyreoidea nicht zu_ finden. 
Histologischer Befund: Leber keine Verfettung, reichlich Glykogen. 

Ratte 24. Entfernung beider Schilddriisen. AuBer einer gewissen 
Steifheit der Hinterbeine, ahnlich den Tieren 21 bis 23, duBerlich nichts 
zu sehen. Das Tier sitzt meist ruhig da. Nach 48 Stunden entblutet. K6érper- 
temperatur 37°. Das Kérpergewicht hat von 63 auf 66 g, also um 3g zu- 
genommen. 

Leber gelbrot, heller und weicher als normal, makroskopisch nicht 
deutlich verfettet, 3,1 g. Herz normal, 0,37 g. Nieren braunrot, auf Schnitt- 
flaichen Rinde hellbraunrot, Mark gelblich, nicht deutlich abgesetzt; linke 
Niere ohne Nebenniere 0,36 g, rechte Niere mit Nebenniere (,37 g. Lungen 
normal, luftgefiillt, hell, 0,5 g. Milz auffallend schwarzrot, 0,67 g. 


Wie die Protokolle zeigen, wurde bei fast allen Tieren neben 
dem Kérpergewicht und dem der besonders interessierenden Leber 
auch das einer Anzahl wichtiger Kérperorgane bestimmt. Da in der 
Literatur kaum irgendwelches Material von den hier untersuchten 
Tierarten iiber den Anteil der einzelnen Organe am Kor pergewicht vorliegt, 
seien die gefundenen Werte auf der folgenden Tabelle | wiedergegeben. 











1¢ h 


suc 


dil 
ue h 
jed 
gev 


wel 


Zu § 
Die 
Ti 
mit 
Hw 
Gev 
Hw 
Kor 
Tier 
eine 
nah 
Gev 
des 
viel 
tiers 


abfa 
ganz 
Fut 


Gew 
gefu 
diim 














Verhalten der Leber unter Luftverdiinnung. 2907 


Fiir die Beurteilung der Tabelle sei aus den Angaben der Protokolle 
hervorgehoben, daB Meerschweinchen 2 bis 6 gehungert hatten; Nr. | und 7 
hatten an einzelnen Tagen wenig Karotten gefressen, sind also als stark 
uterernahrte Tiere zu betrachten. Die Ratten 12 bis 15 hungerten ebenfalls, 
wahrend Nr. 17 bis 23 an einem oder an mehreren Tagen wenig Futter 
nahbmen, aber auch untererndhrt blieben. Die sogenannten Mastmeer- 
schweinchen hatten nur verhdltnismaBig wenig gefressen und demnach 
nicht viel zugenommen. 

Auf ein naheres Eingehen auf die Einzelwerte der Tabelle méchte 
ich verzichten, da sie nur abseits der eigentlichen Ziele unserer Unter- 
suchung einen Nebenbefund darstellen. 


Il. 

Wichtiger erscheint der Gang des Kérpergewichts wihrend der Ver- 
diinnungszeit im Vergleich mit dem an nicht verdiinnten, sonst gleich 
gehaltenen Tieren. Die Kérpergewichte wurden wiederholt bestimmt, 
jedoch sollen der Raumersparnis wegen nur die Ergebnisse der Korper- 
gewichtsabnahme, berechnet fiir je 12 Stunden, in Tabelle II angegeben 
werden. 

Wie erwahnt, nahmen nur Meerschweinchen | und 7 wenig Karotten 
zu sich, deren Menge nicht bestimmt wurde, und zwar nach der Wagung. 
Die fiir sie berechneten Werte der Kérpergewichtsabnahme von 4,66 °,, 
Tier 1) und 5,60°%, (Tier 7) stellen also Minimalwerte dar. Verglichen 
mit dem Gewichtsverlust der nicht unter Luftverdiinnung gehaltenen 
Hungertiere ergibt sich ein weit stirkerer Verlust als bei diesen; der 
Gewebszerfall war also wahrend der Luftverdiinnung weit iiber den 
Hungerabbau hinaus erhéht, was um so bemerkenswerter ist, als die 
Kérpertemperatur bei den unter niedrigem Barometerdruck gehaltenen 
Tieren abnorm erniedrigt war, also ohne die Wirkung der Luftverdiinnung 
eine Beschrankung des Stoffwechsels und damit eine geringere Ab- 
nahme des Kérpergewichts zu erwarten war. Im Mittel betrug der 
Gewichtsverlust fiir je 12 Stunden bei Meerschweinchen 2 bis 6 5,68°, 
des Kérpergewichts, bei Hinzunahme auch von Tier 1 und 7 fast ebenso- 
viel: 5,50°%,. Demgegeniiber stellt sich der Verlust bei den drei Hunger- 
tieren zu 3.92%. 

Fiir die Realitét des bei Luftverdiinnung starkeren Gewichts- 
abfalls spricht auch die Tatsache, daB die Tiere unter Luftverdiinnung 
ganz ruhig saBen, waihrend die Hungertiere lebhafte Bewegungen zum 
Futtersuchen ausfihrten. 

Laubender') hatte bei seinen analogen Versuchen eine geringere 
Gewichtsabnahme der unter Verdiinnung gehaltenen Meerschweinchen 
gefunden als bei den ohne diese hungernden. Jedoch waren die Ver- 
diinnungsgrade viel geringer als in unseren Versuchen, namlich sie gingen 


1) W. Laubender, diese Zeitschr. 162, 459, 1925. 
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Tabelle I]. Gang des Kérpergewichts. 





- . Ruteteiite 
6rpergewicht vewichtsabnahme 
~~" E in 12 Stunden 
Tier Ag a Bemerkungen 
Stunden gown a ela des 
otunee Beginn Ende ‘ Korper- 
g g gewichts 
Meerschweinchen. 
1 48 370 300 17,25 4,66 Fri®t zeitweise etwas Karotten 
2 24 360 320 20,00 5,56 hungert 
3 0 400 . si 
4 36 490 410 26,67 5,44 ° 
5 60 480 320 32,00 6,67 - 
6 48 456 364 23,00 5,04 . 
7 108 530 348 29,67 5,60 FriBt zeitweise etwas Karotter 
8 324 478 526 — Masttier 
9 156 307 355 . . 
10 72 470 349 20,17 4,31 Hungertiere (Kontrollen) 10 
11 64 550 435 21,6 4,08 Tiere 1—7 in Luftverdiinnung 
12 64 555 455 18,7 3,37 
Ratten. 
12 72 217 174 7,17 3,30 Kein Futter 
13 120 225 168 5,70 2,53 ° 
14 96 136 103 4,13 3,04 e 
15 96 133 96 4.63 3,48 a 
16 72 102 85 2.83 2,77 Hungertier (Kontrolle) 
17 84 84 72 1,71 2,04 FriBt zeitweise etwas 
18 s+ 97 81 2.57 2.65 = 
19 72 123 115 1,33 1,11 . 
20 84 117 105 1,71 1,46 e 
21 120 96 82 1,40 1,43 - | 
22. 120 gs 85 1,30 1,33 SD tee 
23 | 120 84 75 0,90 1,07 ele 
24 48 63 66 - _ Thyreoidektomierte Kontrolle 


Tiere 12—15 und 17—23 in Luft 
verdunnung 

nur auf 430 bis 380 mm Barometerdruck, entsprechend 4500 bis 5500 m 
Héhe. Mit diesen geringeren Gewichtsabnahmen stimmt die Ein- 
schrankung des Gaswechsels, die Lawbender fand, iiberein. Auffallen 
miiBte die bei uns gefundene abnorm starke, die Werte im gewéhnlichen 
Hunger iibertreffende Gewichtsabnahme, trotzdem Versuche dariiber 
vorliegen, daB bei Végeln und Siaugetieren mit fortschreitender Luft- 
verdiinnung der Gaswechsel weiter sinkt. Jedoch muB in Betracht 
gezogen werden, daB unter Verdiinnungsgraden, wie wir sie wahlten. 
der Stoffwechsel pathologisch ablaiuft, und daB die Gaswechselwerte 
nicht mehr als sicheres MaB fiir den Stoffumsatz gelten kénnen. Die 
Divergenz zwischen dem Gange des Gaswechsels und dem Verlaufe des 
Kérpergewichts kann also eine scheinbare sein. Hieriiber werden weitere 
Versuche AufschluB bringen. 
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Nicht ganz so durchsichtig stellen sich die Verhaltnisse bei den 
Ratten dar. Unter den vier ersten ohne Futter unter Luftverdiinnung 
yehaltenen (Nr. 12 bis 15) nimmt nar eine etwas weniger ab als das 
Hungertier 16, die anderen starker. Die Abnahme betrigt im Mittel 
der vier verdiinnten Ratten 3,09 gegen 2,77% bei der Hungerratte. 
Die ibrigen Ratten nahmen etwas Futter, aber, wie der Abfall des 
Kérpergewichts zeigt, zu wenig fiir ihren Bedarf. Die fiir diese Ratten 
berechneten Werte sind, wie bei den Meerschweinchen, Minimalwerte. 
Alle Gewichtsverluste sind scheinbar geringer als beim Hungertier 
und liegen bei den thyreoidektomierten ausnahmslos sehr niedrig. Man 
kann dies jedoch nicht mit der Herabsetzung des Stoffwechsels durch 
die Entfernung der Schilddriise in unmittelbare Verbindung bringen, 
da die verzehrten Nahrungsmengen unbekannt sind. 


Eine besondere Wirkung der Luftverdiinnung betrifft die Wdrme- 
requlationsverhdltnisse. Bei allen daraufhin untersuchten Tieren war 
am SchluB des Aufenthalts unter Luftverdiinnung die Kérpertemperatur 
stark, zum Teil auBerordentlich stark gesunken. Bei Luftfahrern und 
Bergsteigern sind Senkungen der Kérpertemperatur gefunden worden. 
Jedoch sind die Bedingungen, unter denen sie zustande kamen, zu 
undurchsichtig, um weitere Schliisse daraus ziehen zu lassen. Dagegen 
hat schon Paul Bert') darauf hingewiesen, daB dasselbe Verhalten 
sich auch an Laboratoriumstieren, die unter Sauerstoffmangel gehalten 
werden, findet. Er hatte es in geringem MaBe an Hunden, in héherem 
an Végeln, Kaninchen, Meerschweinchen gefunden. Bei uns ist es 
an einem einheitlichen Material erhartet. Die Werte finden sich auf 
Tabelle 111, zu der zu bemerken ware, daB die normale Rektum- 
temperatur bei Meerschweinchen selten zwischen 38,0 und 38,5°, meist 
zwischen 38,5 und 39,0° liegt, bei Ratten um 39°. 

Bei Meerschweinchen, die nicht in die Tabelle mit aufgenommen 
sind, wurden Kérpertemperaturen von nur 31° gefunden. 

Hinsichtlich der Deutung der Erscheinung sei darauf hingewiesen, 
da8 der Verdiinnungsapparat so weit ventiliert wurde, daB keine tropfen- 
férmige Kondensation von Wasser in ihm stattfand und die Tiere zum 
SchluB nicht feucht waren. Damit nicht der Luftwechsel selbst zur 
Abkithlung fiihrte, wurde der Raum, in dem der Verdiinnungsapparat 
stand, geheizt, so daB in ihm eine Temperatur zwischen 20 bis 25°C 
herrschte. Aus éuBeren Ursachen kann der Temperaturabfall sich also 
nicht erklaren, man muB vielmehr sein Entstehen aus Stérungen der 
Wiarmeregulierung infolge von Stoffwechselstérungen herleiten. Um 
welche Stoffwechselstérungen es sich handelt, wird spater erértert werden. 


‘) Paul Bert, La pression barométrique, Paris 1878, 8S. 536ff. und 705ff. 
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Tabelle III. 


Koérpertemperatur. 





Meerschweinchen Ratten 
Korpers a | Kérpers ey 
‘ Dauer der Dauer der 
Tier ; temperatur B * T , temperatur B 
Nr. Verdiinnung spon Senge Nr. Verdiinnung oF en — 
Stunden oC Stunden °C 
1 48 37,25 13 120 35.8 
2 24 35,75 14 96 27,7 
3 12 22.0 sterbend 
4 36 34.1 
| 24 36.5 
5 34 35,3 21 120 33,2 
60 35.6 | 
6 | 10 35,8 Schilddruse 
| 48 35.0 22 120 31,8 entternt 
~ | 84 35.6 | 
: | 108 36,2 23 120 34,7 
gy _ 39.0 Masttier 
10 — 38.1 72 Stunden 24 — 37.0 Schilddrise 
Hunger entfernt, 
nicht i. Luft. 
verdunnung 
IV. 


ie chemische Zusammensetzung de eber. 
Die ch he Z nsetzung der Leber 


A. Der Wassergehalt liegt bei den unter Luftverdiinnung gehaltenen 
und dabei hungernden oder unterernahrten Meerschweinchen auf der 
Hohe des Hungertieres 10, wie die Haupttabelle am SchluB der Arbeit 
ergibt. 

Bei den gefiitterten (Nr. 8 und 9) Meerschweinchen liegt er niedriger. 
nimlich 70,18 °%, gegen 73,33°, bei den ersteren. Dabei enthalten dic 
gefiitterten Tiere weit weniger an Atherextrakt als die luftverdiinnten 
Tiere (vgl. Haupttabelle am SchluB). Ein EinfluB der Verdiinnung als 
solcher auf den Wassergehalt der Leber bzw. auf deren Trockensubstanz 
ist nicht zu erkennen, obwohl] er theoretisch vorhanden sein sollte. 

Bei den Ratten liegen die Verhaltnisse komplizierter. Wahrend 
alle Meerschweinchen durch Entbluten getétet wurden, kamen von den 
Ratten auch soleche zur Untersuchung, die wahrend der Verdiinnung 
gestorben waren. Dahin gehéren nicht nur die Tiere 15 bis 19, sondern 
auch die Normaltiere 1, 3, 4, 8, die 6 Minuten bzw. 1 Stunde nach 
Beginn der Verdiinnung infolge zu schneller Herabsetzung des Luft- 
drucks starben, und die beiden triachtigen Tiere Nr. 2 und 7. Die 
iibrigen wurden entblutet. Nun zeigt sich, daB der Wassergehalt de: 
am dritten bis vierten Verdiinnungstage gestorbenen Tiere (Nr. 15 
bis 19) im Mittel 72,43°, betragt und fast ebensoviel bei den sogleich 
im Beginn der Verdiinnung erstickten Normaltieren: 72,98 °, und bei den 








om Gesamt-N sind 


Vv 
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beiden trachtigen mit 73,84 °,. Bei den enthluteten luftverdiinntey 
Tieren jedoch betragt er 68,19°,, fast ebensoviel bei den thyreoidek- 
tomierten und unter Verdiinnung gehaltenen und dann entbluteten 
Tieren, niamlich 68,62°,. Etwas héher liegt er bei dem schilddriisen 
losen, nicht luftverdiinnten Tiere mit 69,47°, und betragt bei dem 
moribund getéteten Hungertier 70°. 

Danach hat wohl, auf welche Méglichkeit schon Laubender hinwies 
die Todesart EinfluB auf den Wassergehalt der Organe post mortem, 
indem dieser bei den nicht entbluteten Tieren durch die in ihnen noch 
vorhandene Blutmenge héher gefunden wird als bei den durch Ent- 
blutung getéteten. Der hohe Wasser- und niedrige Trockenriickstand. 
gehalt bei den nach langerer Verdiinnung gestorbenen Tieren kann also 
nicht sicher als Wirkung der Verdiinnung betrachtet werden. Angesichts 
des schwankenden Wassergehalts ist es notwendig, die weiteren Be 
trachtungen an die Zusammensetzung des Trockenriickstandes und 
nicht an die der frischen Organe anzukniipfen. 


B. Die Trockensubstanz der Leber zeigt nun durch die Luit- 
verdiinnung Verinderungen mehrfacher Art. Zuniachst am 

1. Verhalten der stickstoffhaltigen Substanzen. Diese wurden nur 
bei den Ratten verfolgt, da fiir das Meerschweinchen schon Laubender 
(a. a. O.) zahlenmaBige Beitrage beigebracht hat. 

a) Die Gesamtstickstoffwerte, deren Einzelheiten aus der Haupt- 
tabelle zu entnehmen sind, liegen bei den luftverdiinnten Ratten im 
Mittel bei 17,929 auf 100g Trockensubstanz, und zwar betragen sie 
bei den am dritten bis vierten Tage nach begonnener Verdiinnung 
gestorbenen Tieren (Nr. 15 bis 19) 12,05 g, bei den am SchluB getéteten 
(Nr. 12 bis 14 und 20) 11,82 g; dagegen bei den sogleich erstickten 
(Normal-) Tieren (Nr. 1, 3, 4, 8) 13,18 g. Bei den beiden trachtigen 
Tieren (Nr. 2 uad 7) finden sich wiederum 11,85 g und bei dem moribund 
getéteten Hungertiere (Nr. 16) 10,06 g. 

Hier zeigt sich also bei den verdiinnt gewesenen Tieren, gleichgiiltig. 
ob sie wahrend der Verdiinnung starben oder zum SchluB durch 
Verbluten getétet wurden, ein deutliches Minus an stickstoffhaltigen 
Stoffen gegeniiber den vier Normaltieren. Die beiden trachtigen Tiere 
zeigen dieselbe Minusdifferenz gegeniiber den Normaltieren und eine 
noch gréBere das Hungertier, das auch in anderer Beziehung noch 
sich den luftverdiinnten Tieren ahnlich verhalt. 


23) 


Bei den luftverdiinnten thyreoidektomierten Tieren (Nr. 21 bis 
liegt ein Wert mit 11,5 g auf der Héhe der nicht operierten verdiinnten 
Tiere, zwei Werte dagegen sind auffallend niedrig: 9,57 und 7,1] g 
so daB sich als Mittel fiir die schilddriisenlosen Tiere 9,4g ergeben 
wiirde — wenn man einen Mittelwert aus den stark differierenden 
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Kinzelwerten ziehen darf —, gegeniiber dem auch schon niedrigen 
Werte von 10,5 g bei der nicht luftverdiinnten schilddriisenlosen Ratte 
Nr. 24). Wieweit die Entfernung der Schilddriise auf die Menge und 
Beschaffenheit der Trockensubstanz von EinfluB ist, wird weiter unter- 
sucht werden. In einer Hinsicht scheint sie jedenfalls eine deutliche 
Wirkung zu haben, nimlich auf die Zusammensetzung der stickstoff- 
haltigen Substanzen der Leber. 


b) Am Meerschweinchen hatte Lauwbender festgestellt, daB unter 
starken Luftverdiinnungen der Reststickstoff der Leber mehr oder weniger 
erheblich ansteigt, und zwar von etwa 11°, des Gesamtstickstoffs 
zu tiber 18%. 

Dieser Anstieg der nicht eiweiBartigen Stickstoffsubstanzen der 
Leber kommt aber nicht allein auf Kosten der Luftverdiinnung, viel- 
mehr spielt speziell die ungeniigende bzw. aussetzende Ernaihrung 
eine wesentlich mitwirkende Rolle. Lauwbender hatte an 48 Stunden 
hungernden Meerschweinchen gefunden, daB deren Reststickstoff von 
den Normalwerten, das sind 10 bis 11°, des Gesamtstickstoffs, bis 
gegen 15°%, steigen kann (,,Hungerautolyse“). Bei uns zeigt sich nun, 
da bei einem 72 Stunden hungernden Meerschweinchen, das allerdings 
kurz ante mortem stand, der Rest-N auf 16°, des gesamten steigen kann 
(Meerschweinchen 10). 


Bei den Ratten liegt der Normalwert des Rest-N gleichfalls auf 
der bei anderen Tierarten gefundenen Héhe, namlich bei 11,32°,. 
Er ist auf 17,1 %, gestiegen bei einer nach 72stiindigem Hunger moribund 
gefundenen und getéteten Ratte. Dieser Wert ist durch den Allgemein- 
zustand des Tieres wohl abnorm in die Héhe getrieben. Bei den unter 
Luftverdiinnung gestorbenen Tieren, die — auBer Tier 15 — nicht 
hungerten, ist der Rest-N aher noch weiter gesteigert, bis zu 22°, des 
gesamten N, das ist eine Steigerung um 10 °,, und er betragt im Mittel 
bei diesen Tieren 19,7°%,, entsprechend 74°, Zunahme gegen den 
gefundenen Normalwert. 

Niedriger als bei dem moribunden Hungertier ist der Anteil des 
teststickstoffs bei denjenigen Tieren, die bis zum Schlu8 der Luft- 
verdiinnung lebten. Laut den mitgeteilten Protokollen hatten diese 
sich aber akklimatisiert und waren trotz langeren Hungerns munter. 
Tier 20 wurde iibrigens erst 151, Stunden nach SchluB der Verdiinnungs- 
periode entblutet. 

DaB die Luftverdiinnung als solche EinfluB auf den N-Bestand 
der Leber hat, unabhangig vom Ernaihrungszustand, ergibt sich daraus, 
daB die durch die Luftverdiinnung gestorbenen, aber wahrend der 
Versuchszeit Futter nehmenden Tiere 17 bis 20 (vgl. Bemerkungen 
zu Tabelle Il) einen Rest-N von im Mittel 20,76 °% hatten, die Tiere 12 
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bis 14 jedoch, die tiberlebten und keine oder wenig Zeichen von Sauer. 
stoffmangel zeigten, trotz Hungers nur im Mittel 14,75°,, Reststickstoff 
aufwiesen. 

Einen auffallenden Befund bieten wieder die thyreoidektomiericy 
Tiere. Schon bei dem nicht der Luftverdiinnung ausgesetzten Ticre 
steigt der Rest-N der Leber auf 20.26%, um bei den verdiinnten in 
maximo auf 37,8°%,, im Mittel auf 32,8°, sich zu erheben, Werte. wie 
sie meines Wissens auber bei manchen Vergiftungen nie beobachtet 
worden sind. Diese Wirkung der Schilddriise auf den EiweiBbestand 
der Leber war bisher nicht bekannt und soll weiter verfolgt werden 

Endlich zeigen auch die beiden trdchtigen Ratten eine Steigerung 
des Rest-N, die bei der Nr.2 sicher nicht auf die Luftverdiinnung 
zuriickzufiihren ist — sie starb schon 6 Minuten nach Beginn der Ver. 
diinnung —, wohl auch nicht bei Ratte 7, die nur 1 Stunde unter Ver 
diinnung war. 

c) Der Reststickstoff wurde durch Fallung mit Uranylacetat in 
zwei Fraktionen geteilt, deren eine die héheren Spaltprodukte des 
Eiweibes, wie Peptone, enthalt, deren andere die tiefer abgebauten 
Anteile: Aminosiuren, Harnstoff und ahnliches. 

Beim Meerschweinchen hatte Laubender gefunden, daB durch 
Luftverdiinnung die letztere Fraktion (F.11) starker vermehrt wird 
als die erstere, wahrend bei seinem Hungermeerschweinchen die Pepton- 
fraktion ungefaihr in gleichem Mabe wie die Harnstofffraktion ge- 
steigert war. In unseren Rattenversuchen sind die Ergebnisse etwas 
andere als die bei Meerschweinchen gefundenen. Nach Tabelle lV 
verteilt sich bei den normalen Ratten (Nr. 1, 3, 4, 8) der Rest-N fast 
gleich auf Pepton- und Harnstofffraktion, wobei letztere etwas iiberwiext 
(47,2 : 52,9%). 

Das Tberwiegen des Harnstoff-N findet sich nun bei den Ratten 
in allen Fallen mit Ausnahme von zwei in Verdiinnung gestorbenen 
Tieren (Nr. 15 und 19). Er iibersteigt die normalen Verhiltniswerte 
schon bei den triachtigen Ratten mit 66,4 gegen 33,6°, Pepton-N 
Er findet sich besonders bei dem 72 Stunden ohne Nahrung gehaltenen 
in extremis befindlichen Tiere ausgesprochen (Tier 16). Bei diesem 
ist U"-N zu Pepton-N wie 71,6: 28.4%. Aber auch bei unserem Hunger- 
meerschweinchen ist das Verhiltnis von U"-N zu Pepton-N wie 85.8 
: 14.2%, so daB ein prinzipieller Unterschied zwischen Ratte und 
Meerschweinchen nicht bestehen diirfte, und die niedrigen U"-N-Werte, 
die Laubender fand, auf die kiirzere Hungerzeit zuriickzufiihren sind 

Bei den iibrigen Versuchstieren ist das Verhaltnis der beiden 
Rest-N-Fraktionen zueinander wechselnd. Gerade bei den unter Ver- 
diinnung gestorbenen Ratten verhalten sie sich wie bei den Norma! 
tieren, im Mittel 48,1 Pepton-N zu 51.9 Harnstoff-N. Bei den die 
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Luftverdiinnung iiberlebenden Ratten ist dagegen Pepton-N zu Harn- 
stoff-N wie 31,8 zu 68,2°,, wobei sich bei Tier 14 der extreme Wert 
von 11,8: 88,2 findet. 

Auffallend sind wiederum die Werte bei den schilddriisenlosen 
Tieren. Schon die unter Normaldruck (630mm) gehaltene Ratte 
(Nr. 24) zeigt den abnorm hohen Wert von 77% U'-N gegen 23%, 
Pepton-N, und noch schiarfer stellt sich der Unterschied bei den drei 
unter Verdiinnung gehaltenen, bei denen U'-N zu Pepton-N sich im 
Mittel wie 79,1: 20,9°%, (Maximum des Pepton-N 23,1°,, Minimum 
15.8°,) verhalten. 

Dabei sei nochmals betont, daB gerade die thyreoidektomierten 
Tiere, wie aus Untersuchungen der Asherschen Schule bekannt ist, 
die Luftverdiinnung besser ertragen als die Normaltiere, daB sie auch 
in unseren Versuchen sich besser verhielten als die nicht operierten Tiere 
und auch wahrend der Verdiinnungsperiode Nahrung aufnahmen. 

Was unter den vorstehenden Befunden bisher unbekannt war und 
weiterer Klarung bedarf, ist die Wirkung der Schilddriisenentfernung 
auf den Rest-N der Gewebe (Leber), sowohl was seine Héhe, wie seine 
Zusammensetzung betrifft. Was den bisherigen Anschauungen wider- 
spricht, ist die im Vergleich mit dem Peptonstickstoff geringe Zunahme 
des Harnstoff-Stickstoffs bei den unter Verdiinnung gestorbenen Ratten. 

2. Die dtherlislichen Bestandteile der Leber. a) Histologisch hatte 
Rosin (a. a. O.) gefunden, daB zwischen Meerschweinchen und Mausen 
Unterschiede bestehen, indem erstere mehr oder weniger hocligradige 
Verfettungen nach Luftverdiinnung in der Leber aufweisen, neben 
anderen Degenerationen des Protoplasmas bei einzelnen Tieren, letztere 
dagegen nur geringe Fettansammlungen in einzelnen Leberzellen bei 
einigen Tieren erkennen lieBen. Die gleichen Fettansammlungen waren 
jedoch bei den Kortrollmausen ebehso vorhanden. Dieselben Unter- 
schiede finden sich auch in unseren Versuchen. Die Meerschweinchen 
zeigen auch hier mehr oder weniger hochgradige Verfettungen der Leber, 
daneben wiederum anderweitige Degenerationen, die Ratten dagegen 
lieBen nur in einem Falle starkere zentrale Verfettung der Leber- 
lappchen erkennen. 

Es ist bekannt, daB der chemische Befund von Fettablagerung 
mit dem histologischen nicht paraliel geht, daB man auf ersterem 
Wege gréBere Mengen von Fett ermitteln kann, wahrend histologisch 
kein oder wenig Fett festzustellen ist. Dieses Verhalten zeigt sich auch 
bei uns, wie ein Vergleich der Protokollangaben mit den Werten der 
Haupttabelle am SchluB der Arbeit ergibt. Nur insofern sagen histo- 
logische und chemische Befunde das gleiche aus, als, entsprechend 
letzteren auch erstere in den Lebern der luftverdiinnten Meerschweinchen 
mehr Fett zeigten als bei den Ratten. 
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Bei den Meerschweinchen nimmt wdhrend der Luftverdiinnung di 
Menge an Atherextrakt zu, und wenn auch nicht regelmiBig, so doc! 
deutlich mit deren Dauer. 

Auf feuchte Substanz bezogen, steigt sie (vgl. Haupttabelle) von 
4.63 bzw. 5.8%, bei 24- bzw. 12stiindiger Verdiinnung auf 8,04 °%, b« 
einer von 108 Stunden. Berechnet auf Trockensubstanz enthalten dic 
Lebern der Masttiere (Nr. 8 und 9) nur 5,9 und 9,18°, Atherextrakt 
dafiir reichlich Glykogen. Das Hungermeerschweinchen hat demgegen 
iiber wenig Glykogen und 15,74°%, Fett. Die unter Luftverdiinnuny 
gehaltenen Tiere enthalten noch wesentlich mehr, auch wo die Luft- 
verdiinnung weniger lange dauerte als beim Hungertiere die fast zum 
Tode fiihrende Hungerperiode. Bei den luftverdiinnten Tieren ist 
der niedrigste Atherextraktwert 16,42, der héchste bei dem am langsten 
im Verdiinnungsversuch gehaltenen Tiere 28,82 auf 100 Trocken- 
substanz. Diese Zahlen lassen schlieBen, daB wihrend der Luft- 
verdiinnung eine Fettanhaufung in der Leber stattgefunden hat, wobei 
es unentschieden bleibt und zunichst auch ohne Bedeutung, ob eine 
Zuwanderung von Fett oder eine Umwandlung anderer Leberbestandteile 
in solche stattgefunden hat. 

Bei den meisten Ratten liegen die Fettwerte niedriger; nur bei 
dreien von elf iiberschreiten sie den niedrigsten bei den unter Luft- 
verdiinnung gehaltenen Meerschweinchen gefundenen Wert und in 
nicht wenigen Versuchen mit Verdiinnung iibersteigen sie nur wenig 
den an den normalen Ratten gefundenen. Ein Unterschied zwischen den 
die Verdiinnung iiberlebenden und den wihrend der Verdiinnung ge- 
storbenen Tieren ist nicht deutlich. Bemerkenswert ist, daB alle drei 
thyreoidektomierten Tiere sehr niedrige Atherextraktwerte aufweisen. 
zwei von ihnen die niedrigsten iiberhaupt gefundenen; Werte, dic 
gleich sind den der Kontrclltiere, und daB alle drei unter dem Wert 
des ohne Verdiinnung gehaltenen thyreoidektomierten Geschwistertieres 
liegen. Histologisch war bei ihnen kein Fett festzustellen. Man kann 
diesen Wirkungsmangel der Luftverdiinnung nicht darauf beziehen, 
daB. die schilddriisenlosen Tiere die Luftverdiinnung besser ertragen 
hatten als die nicht operierten, und so von der Verdiinnung unberiihrt 
geblieben waren, denn dagegen spricht das vorher (S. 305) mitgeteilte 
Verhalten der Reststickstoffwerte. Auch bei der verhungerten Ratte 
ist der Fettgehalt der Leber weit niedriger als bei dem verhungerten 
Meerschweinchen. 

Aus allem muB man schlieBen, daB Raiten — ebenso wie Mause 
auf Luftverdiinnung weniger mit Verfettungsvorgdngen reagieren als 
Meerschweinchen und, wie wir fanden, als Kaninchen, was auch dem 
histologischen Befunde entspricht. Immerhin kann es auch bei Ratten 
zu Fettansammlungen kommen. 
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b) Bisher wurde meist — im medizinisch-klinischen Sinne — 
von Fett und Fettanhiufung gesprochen, an Stelle der chemisch 
richtigeren Bezeichnung: Atherextraktstoffe. Es war nach allen Er- 
fahrungen anzunehmen, daB es sich nicht um Fette im chemischen 
Sinne handelte, vielmehr um lipoide Stoffe. Das sollte durch die 
Phosphorbestimmung des Atherextrakts ermittelt werden. Es ergab 
sich dabei nicht nur, daS der Atherextrakt Lipoide enthalt (Haupt- 
tabelle und Tabelle V), sondern daB die Luftverdiinnung einen Einflug 
auf Verteilung und Art der Leberlipoide ausiiben kann. Auch in dieser 
Beziehung bestehen wieder Unterschiede zwischen Meerschweinchen 
und Ratten. 


Zunachst die Gesamtphosphormenge. Bei dem sehr verschiedenen 
Gewicht der Lebern kénnen die gewonnenen Werte nicht unmittelbar 
miteinander verglichen werden, vielmehr geben nur die auf die gleiche 
Menge feuchter oder besser trockener Substanz bezogenen Werte 
AufschluB (vgl. Haupttabelle, Reihe 24). 


Bei den Meerschweinchen liegen die Phosphorwerte bei allen luft- 
verdiinnten Tieren fast auf gleicher Héhe (eine Ausnahme macht nur 
Tier 3) und betragen nur etwas weniger als das Mittel der beiden 
Masttiere. Der Mittelwert bei den luftverdiinnten Tieren (ohne Nr. 3) 
ist 1,253 °%, der Trockensubstanz, der der Masttiere 1,414°%,. Nur das 
Hungertier zeigt den erheblichen héheren Wert von 2,23°%, P. Eine 
Zunahme des Gesamiphosphors mit der Luftverdiinnung ist also nicht 
zu erkennen. Dabei tritt aber eine deutliche Verschiebung zwischen 
dem im Atherextrakt und dem in der atherextrahierten Lebersubstanz 
enthaltenen Phosphor ein. Der mit Ather extrahierbare Phosphor nimmt 
unter Luftverdiinnung deullich zu, der im Riickstand enthaltene dagegen 
ab. Die Zunahme geht im Atherextrakt von 0,89 bis 0,94°, bei den 
beiden nur 12 bis 24 Stunden luftverdiinnten Tieren iiber 1,5 bis auf 
3,55 °,, wenn auch der Anstieg nicht durchaus parallel der Verdiinnungs- 
zeit vor sich geht. Demgegeniiber nimmt (wieder mit Ausnahme von 
Tier 3) der P-Gehalt des ausgeatherten Riickstandes von 1,4 tiber 1,05 
bis auf 0,78%, ab. Die Phosphorwerte im Atherriickstande liegen bei 
den langere Zeit verdiinnten Tieren niedriger als bei den Masttieren 
(1,03 bis 1,1°,) und bei dem Hungertiere (1,84°,). 


Kann man schon aus diesem Verlauf schlieBen, daB unter der 
Luftverdiinnung ein Teil des in der Norm nicht atherléslich gewesenen 
Phosphors im Ather lislich wurde, so tritt die Verschiebung klarer 
und zahlenmaBig eindrucksvoller hervor, wenn man, wie auf Tabelle V 
durchgefiihrt, den P-Anteil berechnet, der vom gesamten Phosphor- 
gehalt der Leber sich im Atherextrakt findet, und weiter feststellt, wie 
sich die P-Menge in 100 Atherextrakt zu der in 100 Riickstand stellt. 
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Tabelle V. 








Meerschweinchen Ratten 
Verteilung des P auf Ather- Verteilung des P auf Ather 
extrakt und Riickstand extrakt und Riickstand 
Tier Nr. &) Vom Ges»P — b) 100 Ather- Tier Nr, | #) Vom Ges»P | b) 100 Ather 
enthalt der extrakt und enthalt der extrakt und 
Atherextrakt 100 Riickstand Atherextrakt 100 Riickstand 
enthalten P wie 0 enthalten P wic 
2 13.80 100: 149 1,3,4,8 36,0 100: 21.4 
normal 
3 - 25,62 100: 84,7 2) trich- 41,7 100 : 28.5 
€ 7) tig 33.4 100 : 27.6 
E 27,70 100: 701 15) 8 ¢ 57.4 100 : 13.1 
51” 41,2 100: 33,0 i7| 2 36,2 100: 21,8 
6 47,0 100: 222 18(>2¢ [12.5 100 : 90.8 
7 48,7 100: 425 197 & & 42,2 100 : 28,2 
8\se 12,2 100: 50,0 12). . 29.0 100 : 52.1 
9jsz 41,6 100:139 | «13 2 es 33.0 100 : 33,6 
14; S22 38.0 100 : 35.0 
10 30.5 100. 425 |20'7 = 49.4 100 = 15.6 
Hungertier , » Hunger: 3 Q a. ' 
16 a 62.8 100: 10.3 
21 |= - = 51,3 100: 11,4 
22 223 32.25 100 : 24.2 
23) 235 14,05 100 : 52.8 
24 44,2 100: 21,5 
thyreoid- 
ektomiert 


Dabei ergibt sich, daB bei den bis zu 36 Stunden unter Ver-. 
SS hed 


diinnung gehaltenen Meerschweinchen im Atherextrakt 13,8 bis 27,7 ' 
des gesamten Leberphosphors vorhanden sind, bei den linger ver- 


diinnten steigt sein Anteil bis zu 48,7°,, d. h. fast bis zur Hilfte des 


gesamten Leberphosphors. Diese letzteren Werte liegen noch weit 
iiber dern des Hungertieres mit 30,5°,, und auch iiber dem der trach- 
tigen, deren eines allerdings 41,6°, Atherextrakt-P zeigt. 

Betrachtet man die Phosphorkonzentration im Extrakt und im 
Riickstand, so zeigt sich ein gleicher Gang. Bei den drei fiir kiirzer: 
Zeit luftverdiinnten Meerschweinchen iiberwiegt (Tier 2) der P im 
tiickstand oder er geht verhaltnismaBig wenig unter den im Extrakt 
hinunter (Tier 3), bei den laéngere Zeit verdiinnten jedoch geht er bis auf 
weniger als ein Viertel des P-Gehalts im Extrakt hinab. Der Extrakt 
reichert sich also immer mehr an Phosphor an. 


Anders liegen die Dinge bei den Ratten. Auffallend ist schon 
(s. Haupttabelle), um wieviel héher der P-Gehalt der Leber im ganzen 
bei ihnen gelegen ist. Auf 100 g Trockenleber kommen bei den Normal. 
tieren 1,76 g P, bei den trachtigen 2,3 bis 2,5 g, bei den unter der Luft- 
verdiinnung gestorbenen finden sich 1,83 bis zu 3g P, im Mittel 2.8 g, 
bei den tiberlebenden 1,97 bis 4,18, im Mittel 2.9 g. 
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Bei dem thyreoidektomierten Tier (Nr. 24) betragt der Gesamt-P 
345°, der Trockensubstanz. Bei den nach Schilddriisenentfernung 
juftverdiinnten Tieren (Nr. 21 bis 23) 1,57 bis 5,07, im Mittel 3,11 °,; 
bei der Hungerratte zeigt sich mit 7,93 %, der héchste Wert. Die Hunger- 
ratte zeigt also in bezug auf den P-Gehalt der Leber dasselbe wie das 
Hungermeerschweinchen. 

Was die Wirkung der Luftverdiinnung betrifft, so ist es aus dem 
vorliegenden Material schwer, einen eindeutigen SchluB zu ziehen. 
Dazu schwanken die Werte zu sehr. Man kann aber doch sagen, daB 
bei einer Reihe von der Luftverdiinnung ausgesetzten Tieren der 
Pehalt der Leber den der Normaltiere zum Teil sehr betrdchtlich iiber- 
irifft, und daB jedenfalls die fast vollkommene Konstanz, die bei den 
Meerschweinchen vorhanden ist, nicht gewahrt bleibt. Die P-Zunahme 
betrifft dabei meist Atherextrakt und Atherriickstand, letzteren oft noch 
erheblicher als ersteren. Es drangt sich die Annahme auf, daB hier 
prinzipiell verschiedene biologische Vorgiange im Spiele sind, sie braucht 
aber bei dem zu ihrer Begriindung fehlenden Beweismaterial zunachst 
nicht erértert zu werden. 

Auch in der Vertetlung des Phosphors auf Extrakt und Riickstand 
und in dem Gehalt beider an Phosphor unterscheiden sich Ratten und 
Meerschweinchen. Die Tabelle V zeigt zunichst, daB schon bei den 
normalen Ratten der Atherextrakt der Leber einen weit héheren ,Anteil 
am Gesamt-P-Gehalt hat als bei den Meerschweinchen, und daB auch 
die unter Verdiinnung gefundenen Maximalwerte héher liegen als bei 
diesen. Zwei ganz unwahrscheinliche, wohl durch Versuchsfehler 
bedingte Werte fallen aus der Reihe. 

Ebenso iibertrifft der P-Wert im Atherextrakt bei der Hungerratte 
betrachtlich den beim Hungermeerschweinchen. Aber das, was beim Meer- 
schweinchen deutlich ist, die fortschreitende Zunahme des Phosphors im 
Atherextrakt mit der Dauer der Luftverdiinnung laBt sich bei den 
‘atten nicht erkennen, wobei auch die thyreoidektomierten keine 
Ausnahme machen. Ein nicht geringer Teil liegt nur auf der Héhe der 
Normalwerte. 

Dasselbe ergibt sich bei Betrachtung der P-Konzentration im 
Atherextrakt einerseits, im Riickstand andererseits. So hohe Werte 
fiir den Phosphor im Riickstand wie bei den normalen oder den kiirzere 
Zeit luftverdiinnten Meerschweinchen finden sich bei den Ratten 
iiberhaupt nicht. Alle, auch schon die normalen Werte, entsprechen 
mit zwei Ausnahmen (der Wert von Nr. 18 bleibt auBer Betracht) 
den niedrigsten bei den Meerschweinchen unter langerer Luftverdiinnung 
gefundenen Werten. Dafiir aber fehlt auch hier die eindeutige Wirkung 
der Luftverdiinnung auf die P-Verteilung zwischen Atherextrakt und 
Riickstand im Sinne einer P-Zunahme im Extrakt, einer Abnahme 
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im Riickstande, im Gegensatz zu den Meerschweinchen, bei denen ies 
deutlich hervortritt. Bei den Ratten wird vielmehr die Phosphormenge 
unter Luftverdiinnung im Atherriickstande haufiger vermehrt gefunden 
als im Atherextrakt. Welche Umstande es sind, die zu den Eigentiimlich- 
keiten der P-Verteilung auf Extrakt und Riickstand bei den beiden 
Tierarten fiihren, welche verschiedenen Bindungsverhiltnisse hier 
vorliegen, laBt sich zuniichst nicht sagen; jedenfalls verdient der Befwnd 
als solcher wohl schon Interesse. 

¢) Der atherlésliche Phosphor wird als MaBstab fiir die Menge der 
vorhandenen Lipoide genommen, man bezéeht ihn auf diese und berechnet 
sie aus ihm, wobei bei der Unsicherheit tiber die Natur der einzelnen 
Lipoide der Phosphor gew6hnlich als dem Lecithin zugehérig angenommen 
und in Lecithin umgerechnet wird. 

Tut man dies auch in unseren Versuchen, so ergeben sich die 
Werte der Tabelle Via und VIb. Die Lecithinwerte sind auf 100 Ather- 
extrakt berechnet. lLhr Verlauf sagt bei Vergleich der einzelnen Versuch: 
miteinander zunachst dasselbe wie das Verhalten des Phosphors im 
Atherextrakt auf Tabelle Va. Wie dieser muB natiirlich auch die 
Lecithinmenge bei Meerschweinchen und Ratten sich verschieden 
darstellen. Aber bei den Meerschweinchen bleiben, mit Ausnahme des 
Hungertieres und des einen Masttieres, die Lecithinmengen innerhal) 
der Mengen des Atherextrakts; auch die héchste Lecithinmenge betragt 
nur 91°, desselben. Bei dem Hungertiere allerdings wiirden sich 112 
Lecithin auf 100 Atherextrakt berechnen, bei dem Masttier Nr. 9 auf 
191 %. 

Tabelle VIa. Meerschweinchen. 
Gesamtatherextrakt : Lecithin 100: 





Tier: 2 3 4 5 6 7 8 u 10 
Verdiinng.: 24 Std. 12 Std. 36 Std 60 Std. 48 Std. 108 Std. - _ 
24,2 23.0 34,0 70.0 91,0 57,0 63,0 191 112 
Tier 2 bis 7: luftverdiinnt. Tier 8 und 9: Masttiere. Tier 10: Hungertier 


Tabelle VIb. Ratten. 








Gesamtatherextrakt: Lecithin 100: 
Tier 1, 3, 4, 8 2 7 12 13 14 15 16 
= — _ 72 Std. 120 Std % Std 95 Std 72 Std 
152 114 173 S4 155 232 276 914 
Tier 17 18 19 20 21 22 23 24 
84 Std 84 Std. 60 Std. 84 Std. 120 Std. 120 Std. 120 Std 
190 113 117 299 195 216 148 281) 


Tier 1, 3, 4, 8: normal. Tier 2, 7: trachtig. Tier 12 bis 20: luftverdinnt 
Tier 21 bis 23: luftverdiinnt nach Thyreoidektomie. Tier 24: thyreoidektomiert. 
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Ganz anders stellen sich aber die Ergebnisse bei den Ratten. Schon 
bei den Normaltieren haben wir 52°, mehr Lecithin, als dem Ather- 
extrakt entspricht, und bei keinem einzigen Tier — auBer Nr. 12, mit 
84°. Lecithin — liegt der berechnete Lecithinwert innerhalb der Grenzen 
des Atherextrakts, er iibertrifft es haufig um das Mehrfache'). 

Es ist klar, daB bei den Ratten die Berechnung des Phosphors auf 
Lecithin unméglich ist. Es muB sich hier entweder um anders gebaute 
organische, phosphorhaltige und atherlésliche Stoffe handeln, oder 
um ein Gemisch von organischen Lipoiden, in dem auch Lecithin 
sein kénnte, mit einfachen anorganischen, unter den gegebenen Ver- 
haltnissen in Ather tibergehenden Phosphorverbindungen. 

Die Erfahrungen an den Ratten machen es aber zweifelhaft, ob 
man berechtigt ist, bei den Meerschweinchen, bei denen mit Riicksicht 


uf die Mengenverhaltnisse des Phosphors im Atherextrakte seine 


Umrechnung auf Lecithin zu keinen unannehmbaren Werten fiihrt, 
diese Berechnung vorzunehmen, und ob nicht auch bei diesen ahnliche 
Verhaltnisse wie bei den Ratten vorliegen, d. h. der Phosphor des 
Atherextrakts nicht dem Lecithin allein zukommt. Das Gesagte gilt 
auch fiir alle in der Literatur vorliegenden Lecithinberechnungen aus 
dem Phosphor, zunichst mindestens fiir pathologische Verhaltnisse, 
z. B. fiir den haufig untersuchten Atherextrakt der Leber phosphor- 
vergifteter Tiere. 

Bei sieben Meerschweinchen sind neben den Extraktionen mit Ather 
auch solche mit Alkohol vorgenommen worden. Die dabei gewonnenen 
Extraktmengen sind, wie zu erwarten war, gréBer als die Mengen des Ather- 
extrakts. Ebenso ist der Phosphorgehalt des Alkoholextrakts festgestellt 
worden. Das gewonnene Material ist zu klein, um etwas AbschlieBendes 
auszusagen. Nur eine Ubersicht iiber das Verhdltnis der Ather- und Alkohol- 
extraktmengen sei hier gegeben, da es die Grundlage fiir weitere Unter- 
suchungen abgeben kann. 

Tabelle VII. 
Die Atherextraktmenge verhalt sich zur Alkoholextraktmenge 


bei Meerschweinchen 4 wie 100:155. Unter Verdiinnung 36 Stunden 
5 . 100:175. . “ 60 me 

6 . 106:215. e 48 

100: 108 


. * ‘ - . 


Ss 100 : 545) : 
9 100 - 302) Setuttert 
- . 10 . 100:142 Hungertier 


Nach den Werten der Tabelle VII iibertrifft bei dem an langsten unter 
Luftverdiinnung gehaltenen Tiere 7 die Alkoholextraktmenge die des 


1) Fiir die Phosphorvergiftung hatte Carbone (Arch. ital. de biol. 26, 
279, 1896) bei Hunden gefunden, daS der Lecithingehalt mehr betragen 
kénne als der Atherextrakt. 
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\therextrakts um 23%, bei dem 16 Stunden verdiinnten um 73°, bei 
dem 48 Stunden verdiinnten um mehr als das Doppelte; um 55°, bei dem 
36 Stunden im Versuch gewesenen. Das Hungertier zeigt ein Plus von 
42%, fiir den Alkoholextrakt. 

AuBerhalb dieser Werte liegen die fiir die gefiitterten Meerschweinchen 
mit der 3- und 5%.fachen Menge an Alkoholextrakt, gegeniiber der durch 
Ather extrahierten. 

d) SchlieBlich sei aus den gewonnenen Stickstoff- und Phosphor- 
werten noch das Verhdlinis, in dem beide unter den verschiedenen 
Versuchsbedingungen zueinander stehen, berechnet. Hieriiber liegen 
mehrfache Bestimmungen an verschiedenen Tierarten vor: am Hunde, 
an Kaninchen, an Hiihnern. Stets fand sich bei Hund und Huhn ein 
Wert von 10 bis 12%, P auf 100 N, gleichgiiltig, ob die Tiere gefiittert 
waren oder gehungert hatten. Beim Kaninchen sind 16°, Phosphor 
im Verhaltnis zum Stickstoff ermittelt worden. Die gleichen Werte 
wie an letzterem ergeben sich bei uns fiir das Meerschweinchen. Die 
normalen Ratten haben einen wenig niedrigeren Wert von 13% P. 

Demgegeniiber nimmt die prozentische Phosphormenge unter Luft- 
verdiinnung zu, wie die Zahlen auf Tabelle VIII zeigen. 

Bei den tiberlebenden Ratten (Nr. 12 bis 14 und 20) betragt ihr 
Verhaltniswert zum Stickstoff zwischen 16 und 33%, im Mittel 24,5 °,, 
bei den unter Luftverdiinnung gestorbenen 18 bis 32°, im Mittel 
27.5% auf feuchte Leber bezogen, und 15 bis 33°, im Mittel 23,1 ° 
auf Lebertrockensubstanz. Diese Werte entsprechen denen, die Wohl- 
gemuth mit 24,4°%, an der Leber phosphorvergifteter Kaninchen fest- 
gestellt hat. 


Auffallend hoch liegt der prozentische P-Gehalt auch bei der 
schilddriisenlosen Ratte (Nr. 24), mit 33°, abnorm hoch bei der 
moribunden Hungerratte mit 79°. Allein bei den nach Schilddriisen- 
entfernung unter Verdiinnung gehaltenen Ratten zeigen sich betricht- 
liche Schwankungen, die weitere Bestimmungen notwendig machen. 


Auch bei den beiden trdchtigen Tieren liegt die Phosphormenge 
mit 20%, der Stickstoffmenge héher als normal. 

Die Luftdruckerniedrigung, die hier in erster Linie interessiert, 
fiihrt danach zu einer Anreicherung des Phosphors im Verhdltnis zum 
Stickstoff, die nicht durch eine Abnahme des Stickstoffs, sondern durch 
ein Steigen des Phosphors zustande kommt. 


V. Zusammenfassung. 


Die Wirkungen der Luftverdiinnung, die an Meerschweinchen 
und an normalen sowie thyrecidektomierten Ratten untersucht wurden, 
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wurden bei beiden Tierarten nicht gleich gefunden. Die Untersuchungen 
erstreckten sich auf die Gewichtsabnahme, auf K6érpertemperatur 
und auf das chemische Verhalten der Leber. 

Im einzelnen fand sich, daB bei den benutzten starken Ver- 
diinnungen, entsprechend im Mittel 250 mm Barometerdruck = etwa 
8500 m Hoéhe, die Gewichtsabnahmen bei den Meerschweinchen ceteris 
paribus (Hunger) weit starker waren als bei den Kontrolltieren. Bei 
den Hungerratten war gleichfalls die Gewichtsabnahme unter Ver. 
diimnung gesteigert, wenn auch weniger ausgesprochen als bei den 
Meerschweinchen. Die starkere Gewichtsabnahme unter  Luft- 
verdiinnung ist besonders darum auffallend, weil dabei die Kérper- 
temperatur mehr oder weniger erheblich unter die Norm sank, was bei 
normalem Stoffwechsel zu einer Einschrankung des Zerfalls und einer 
verminderten Gewichtsabnahme fiihren sollte. 


Auf den Wassergehalt der Leber war ein EinfluB nicht sicher fest- 
zustellen, wenn die Todesart in Betracht gezogen wurde. Die ent- 
bluteten Ratten hatten einen geringeren Wassergehalt als die ohn: 
Blutverlust zugrunde gegangenen, ohne Riicksicht auf den Aufenthalt 
unter Luftverdiinnung. 


Bei den unter Luftverdiinnung gewesenen Ratten lag der Gehali 
an stickstoffhaltigen Substanzen in der Leber niedriger als bei den Normal- 
tieren. Ebenso zeigten die Hungerratte und auch die beiden trachtigen 
niedrigere Stickstoffwerte als die Normaltiere. Ganz besonders niedrig 
lag der Stickstoffgehalt bei zwei von drei nach Thyreoidektomie luft- 
verdiinnt gewesenen Ratten. 

Aber nicht nur die Menge, sondern auch die Beschaffenheit der 
stickstoffhaltigen Stoffe war gegeniiber der Norm veriindert, indem — 
ebenso wie es Laubender bei Meerschweinchen gefunden hatte, aber 
infolge der starkeren Verdiinnung und lingeren Ausdehnung der Ver- 
suche in héherem MaBe — der Reststickstoffanteil am Gesamtstickstof/ 
abnorm gesteigert war. Er war mehr erhéht als durch den Hunger allein, 
der an sich schon zu einer Steigerung des Reststickstoffs fiihrt. In 
maximo betrug bei den unter Luftverdiinnung gestorbenen Tieren die 
Rest-N-Steigerung 100°, im Mittel 74°. Einen besonderen Einflub 
scheint auf die Menge des Reststickstoffs die Schilddriise auszuiiben: 
das schilddriisenlose Tier zeigte eine Rest-N-Steigerung um 80°, 
gegeniiber den Normalwerten, die verdiinnten schilddriisenlosen Tiere 
in maximo + 234%, im Mittel + 190%. Auch die trdchtigen Ratten 
zeigten erhéhte Rest-N-Werte. Fast ausnahmslos ist es die Harnstoff- 
fraktion, die iiberwiegend gesteigert ist, mehr als die Peptonfraktion. 
Das tritt auch bei den schilddriisenlosen Tieren hervor, und zwar auch 
ohne Luftverdiinnung. 
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Deutliche Besonderheiten zeigt der Atherextrakt. Bei den unter 
Luftverdiinnung gehaltenen Meerschweinchen \aBt sich eine mehr 
oder weniger starke Zunahme desselben gegeniiber dem gleichgehaltenen 
Hungertier und mehr noch gegeniiber den gefiitterten erkennen. Diese 
Zunahme der Verfettung ist bei den Ratten viel weniger ausgesprochen. 
Bei den luftverdiinnten Ratten liegt die Menge des Atherextrakts im 
allgemeinen niedriger als bei den Meerschweinchen, besonders gering ist 
sie bei den schilddriisenlosen Tieren. 

Der Atherextrakt ist phosphorhaltig, enthalt also nach der gewéhn- 
lichen Auffassung Lipoide. Bei den Meerschweinchen nehmen diese 
im Atherextrakt, gemessen am Phosphorgehalt desselben, unter Luft- 
verdiinnung zu, wahrend der P-Gehalt im Atherriickstand abnimmt. 
Die phosphorhaltigen Bestandteile der Leber werden also fortschreitend 
atherléslicher. Dabei nimmt der Gesamt-P-Gehalt der Leber bei den 
Meerschweinchen nicht deutlich zu. Bei. den Ratten, bei denen der 
Phosphorgehalt der Leber an sich héher liegt als bei den Meerschweinchen, 
steigt bei einem Teil der Tiere die Gesamt-P-Menge unter Luft- 
verdiinnung. Dagegen nimmt der P-Gehalt im Athereztrakt nicht 
deutlich zu und nimmt im Atherriickstande nicht ab, zeigt vielmehr 
auch in ihm eine Zunahme. Beides im Gegensatz zu den Meerschweinchen. 
Der P-Gehalt des Atherextrakts der Ratten ist so betrachtlich, daB 
eine Berechnung auf Lecithin unméglich ist, da dessen Menge zum Teil 
um das Mehrfache die des Atherextrakts iibersteigen wiirde. 

Das Verhdltnis von P zu N in der Leber steigt unter Luftverdiinnung 
bei den Ratten weit iiber die Norm; auch bei den schilddriisenlosen und 
den trachtigen Ratten ist es iiber den Wert bei den normalen Tieren 
erhéht. Es erfolgt eine Anreicherung von Phosphor im Verhaltnis zum 
Stickstoff in der Leber. 


VI. Besprechung der Ergebnisse. 


Unsere Versuche haben fiir den Chemismus der Leber mannigfache 
Veranderungen ergeben, sowohl durch Schilddriisenentfernung allein, 
sodann weniger eingreifende bei den trachtigen Tieren und besonders 
durch Luftverdiinnung. 

Fiir die trdchtigen Tiere ist das Material zu gering, so daB auf diese 
nur hingewiesen sei als Grundlage fiir weitere Untersuchungen. Die 
Verinderungen an den thyreoidektomierten Tieren sind deutlicher und 
hinsichtlich des Verhaltens der Leberstickstoffsubstanzen konstant. 
Die neuesten Darstellungen { Raab')] betonen, daB die Schilddriise wohl 


1) W. Raab, Hormone und Stoffwechsel, 8S. 52. Miinchen 1926. 
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fiir den quantitativen EiweiBabbau von Bedeutung sei, aber fiir den 
qualitativen kaum eine Rolle spielen diirfte. Was das Organ- (Leber. 
EiweiB betrifft, ist diese Anschauung nach unseren Ergebnissen jedenfal|s 
nicht zutreffend. Im Hunger sollen nach Heffter die Mengen des Ather. 
extrakts und des Lecithins in der Leber abnehmen. Bei unserer Hunger 
ratte lag wohl die Menge des Atherextrakts verhaltnismaBig niedrig 
nicht aber die Gesamtphosphormenge, die vielmehr abnorm hoch war 
Beim Hungermeerschweinchen war gleichfalls die Atherextraktmeng: 
relativ gering, die des Gesamtphosphors aber héher als bei allen 
anderen Meerschweinchen. 


Die Luftverdiinnung hat sich nach verschiedenen Richtungen hin 
ausgewirkt. Sie war sehr betrachtlich, aber bei neueren sportlichen 
Unternehmungen und in der Aviatik werden derartige Luftverdiinnungen 
erreicht, bei letzteren noch tiberschritten, so daB ihr auch eine gewisse 
praktische Bedeutung zukommt. Die gefundenen Wirkungen ent. 
sprechen, soweit anderweit den unseren analog durchgefiihrte Unter- 
suchungen vorliegen, verschiedenen seit langer Zeit bekannten patho- 
logischen Befunden. Die Verteilung der stickstoffhaltigen Substanzen 
der Leber entspricht der der Injektion von Proteinkérpern, die Pick 
und Hashimoto!) schon vor langerer Zeit auffanden, und der, die 
Jacoby”) und weiterhin Desqueyroux*) bei Phosphorvergiftung fest- 
stellten. Der Phosphorvergiftung entspricht auch vollkommen das 
aéuBere und das histologische Bild der Lebegn bei unseren Meer- 
schweinchen — wenig dagegen bei den Ratten —, sowie auch das 
Verhalten der Atherextrakte. Letztere sind auch bei der Phosphor- 
vergiftung mehr oder weniger reich an Phosphor. Heffter hatte fiir seine 
Kaninchen und Hunde angegeben, daB diejenigen Tiere, die den héchsten 
Lecithingehalt, d. h. also P-Gehalt des Atherextrakts hatten, nicht das 
Bild der gelben teigigen Fettleber boten, sondern Lebern von normaler 
braunroter Farbe. Bei den Ratten haben wir letzteres morphologische 
Verhalten und dabei einen weit héheren P-Gehalt im Atherextrakt 
als bei den Meerschweinchen gefunden, was als Analogie zu Heffters 
Befunden angefiihrt sei. Auch die Steigerung der relativen Leber- 
gewichte, die nach Heffter bei der Phosphorvergiftung vorhanden ist, 
findet sich bei unseren Meerschweinchen wieder; bei den Ratten kommt 
sie nur in einzelnen Fallen zum Vorschein. 


Was das Zustandekommen der Leberverfettung betrifft, so soll auf 
die Frage der Einwanderung des Fettes nicht naher eingegangen werden. 


1) Pick und Hashimoto, Arch. f. exper. Pathol. u. Pharm. 76, 89, 1914. 
*) Jacoby, Zeitschr. f. physiol. Chem. 30, 1900. 
8) Desqueyroux, C.r. biol. 86, 143. 
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Bei den Meerschweinchen JaBt sich aus der zum Teil sehr betrachtlichen 
Zunahme des Atherextrakts, die trotz deren Unterernahrung zustande 
kommt, nur unsicher schlieBen, daB es sich um eine solche handelt. 
Jedenfalls kann man aber sagen, daB die histologisch nachweisbare 
Verfettung nicht einfach dadurch entstanden ist, dab etwa, wie fiir 
den Zustand der Acidose, die bei den hohen Graden der Luftverdiinnung, 
die wir anwendeten, vorliegt'), geltend gemacht wurde, _,,kolloid- 
disperse“ Fettmassen durch Entmischung sichtbar gemacht worden 
seien [ Rubow*), Schade*), Fischer*)]. Bei den Ratten ist nicht durchweg 
unter Luftverdiinnung eine Atherextraktzunahme festzustellen. Dagegen 
laBt sich aus dem Verhalten des Phosphors schlieBen, daB eine Ein- 
wanderung phosphorhaltiger Substanzen stattgefunden hat, denn die 
P-Werte liegen meist betrachtlich iber den normalen. Allerdings die Natur 
der einwandernden P-haltigen Stoffe ist nicht ohne weiteres zu nennen; 
es sind jedenfalls nicht, oder doch nicht ausschlieBlich Lipoide — von 
Lecithin kann bei den Ratten nicht gesprochen werden (vgl. 8. 311) —, 
da der Phosphor im Atherriickstand konstanter und _betrachtlicher 
gesteigert ist als im Atherextrakt, im Gegensatz zu den Meerschweinchen, 
wo er im Atherextrakt steigt, im Riickstande sinkt. Bei den Ratten 
trifft auch die von Stolnikow*) fiir die Phosphorvergiftung geauBerte 
Anschauung nicht zu, daB Nucleinsubstanzen den Kern verlassen und 
zur Bildung atherléslicher Phosphorverbindungen AnlaB geben, wenn 
der Vorgang iiberhaupt Sls méglich angenommen wird. 


Als Ursache aller Verinderungen kann die erzeugte Acidose be- 
trachtet werden. Dem entspricht auch der Glykogenmangel der unter 
Luftverdiinnung gewesenen Tiere, der auch bei der Phosphorvergiftung 
vorkommt. 

Mit den chemischen schweren Verainderungen der Leber gehen 
funktionelle einher, auf die an anderer Stelle schon hingewiesen wurde ®) : 
Zunahme der Harnsiuremenge im Blute, vermehrter Urobilinogen- 
gehalt des Harns; auch die Senkungen der Kérpertemperaturen, die 
wir fanden, sind bei schweren Leberinsuffizienzen festgestellt worden’), 
denen die Wirkungen starker Luftverdiinnung auf die Leber ent- 
sprechen. 


1) Vgl. Loewy, Der heutige Stand der Physiologie des Héhenklimas, 
S. 31. Berlin 1926. 

2) V. Rubow, Arch. f. exper. Pathol. u. Pharm. 52, 173, 1905. 

3) Schade, Neukirch und Halpert, Zeitschr. f. d. ges. exper. Med. 24, 51. 

4) M. H. Fischer, Kolloidchem. Zeitschr. 8, 159, 1911. 

5) S. Stolnikow, Arch. f. (Anat. u.) Physiol. 1887, Supplement. 

*) Loewy, Stand der Physiologie usw., 8. 56. 
7) Vgl. Fischler, Physiol. u. Pathol. d. Leber, 2. Aufl., 1925. 
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Ha 
Tierart. Meerschweinchen 
Versuchsbedingungen Unter Luftverdiinnung Masttiere % 5 Norma 
se there 
.. Tier 5s 1 2 3 4 5 6 7 8 y 10 1.3.4 
2. Dauer des Versuchs . "Std. 48 | 24 12 36 60 £48 | 108 °° 336 144 72 0 
3. Barometerdruck (ef. Pro- in min. 
tokolle) . . mm Hg 340 | 260 | 260 280 280 260 | 250 -- — — 95 
4. Gewicht der ‘Tiere vor 
dem Versuch. . . . .g 370/360) 406 | 490 480 | 456 530 | 478 307 470 658 
5. Gewicht der Tiere nach 
dem Versuch we 300 | 320 | 325 410 320 364 348 526 355 349 
7. Gewicht der Leber —s 8 112.6 |12.3 (15.8 (172 192 243 |41.5 15.7 95 35 
6. Anteil der Leber am Tier- 
gewicht. 0 2,7 | 3,94 3,07 3.86 538 5.28 7,00 7,77 442 2.72 134 
8. Troe nensubet. d. Leber e 2,20) 3,00! 3.25 4.27 4,70 513 6,78)12,37 447) 2.48 9.48 
9, i in °/9 des 
Lebergewichts 27,48 23,76 26,39 26,98 27,48 26,70 27,89 29,81 29,82 26,07 27.2 
10. Wassergehalt d. Leber °, | 72,59/76, - 73,61 73,02 72,52 73,30 72.11 7019 7018 73,93 72.9 
11. Atherextrakt, | Gesamt- 
menge .m| — | 584 | 716 1073 881 | 842 | 1954 730.4 410.3 389 1018 
12. Atherextrakt . °'5 der 
feuchten Leber — | 463 5.82) 5.97) 5.13 439) 8.04! 1,76 261 410 239 
13. Atherextrakt. %/, der 
trockenen Leber — |19,46 22,04 25,14 18,64 16,42 2882 590 G18 15,74 10.74 
14. Atherriickstand . .. g — |2,416 2.52 3,23 3,82 4,29) 483 11,64 414 2,09 84 
15 és . Yo der; 
trockenen Leber — /80,54 77,96 77,9081,36 83,58 71,18 | 94,10 90,82 84,26 89.2) 
16. Alkoholextrakt, Gesamt- 
menge. . x — | — | — = 1667 1526) 1810) 2507 | 3991 1239 534,9 
17 Alkoholextrakt der feuc h- 
ten Leber . - - — 10,55 8,87 9,43 10,32) 9,62 7,65 5,63 
18. Alkoholextraktder trocke- 
nen Leber. . . >. _-_ — — 39,04 32,47) 35,29 | 36,98 | 32.26 26.86 27,15 
19 Alkoholriickstand . —, —i— — 2,60 3,17) 3,32; 4,27) 8,38 3,23 1,94 
20. 9 der 
” troc satis OF —j|-— — (60,96 67,53 64,71 63,02 | 67,74 73,14 72,85 
21. Phosphor, Gesamtmenge 
im Atherextrakt .. mg — 5,50 6,38 14,10 23,85 29,80 43,82) 17,90 30,44 16,86 60,04 
22. Phosphor, Gesamtmenge 
im Atherriickstand mg — 34,42 18.53 34,94 33,97 33.75 45,97 129.6 42,72 38,47 106+ 
23. Phosphor, Gesamtmenge 
in der Leber mg — 39,92 24,91 51,00 57,82 63,55 89,79 | 147,5 73,16 55,33 166 
24. Phosphor, °/) d. Trocken- 
substanz der Leber — 1,331 0,766 1,148 1,230 1,239 1,324 1,192 1,637 2,231 1,755 
25. Phosphor, °/9 der feuchten 
Leber — 0,317 0,203 0,323 0,336 0,331 | 0,370) 0,355 0,466 0,582) 0.47 
26. Gehalt des Atherextrakts 
an P : — |0,941 0,891 |1,496 2,707 3,547 2,243 2,518 0,742 4,333 5,s9 
27. Gehalt des *waceieat 
standes an P_ % — 1,425 0,735 1,049 0,889 0,787 0,952 1,113 1,032 1,841 1,261 
28. P des Atherextrakts auf 
141,6 164,3 363.0 614,1 767.3 112,8 460,9 783.6 434,0 154) 
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Ratten 


Nach 
Thyreoidektomie 
unter Luft. 
verdunnung 


rach tige Unter Luftverdiinnung Unter Luftverdiinnung 


Tiere 


Hunger: 
tier 

Thyreoids 

ektomiert 


2 13 14 15 17 18 19 20 21 22 23 
2 120 96 89 S4 S4 61 S4 1290 120 120 
In min. m min in min. in mim 
330 230-250 240 240 | 220 240-200 240-200 220-200 260-200 230 230 230 


0 
TL = 


165 217 225 136 oF t 97 123 7 96 9S S4 63 
— 174 168 | 103 Ss , S1 115 ‘ 82 8) 75 66 
11.2 6,85 | 7,2 | 3,9 | 5, of 2! 5,25 ’ 3.55 3.65 3.80 3.1 


63 6.67. 394 | 4.29 3,79 563 2,06 55 4.57 3.9: 33 429 5.07 4.70 
53 3,05) 2,27 | 2,22 1,24) 1,98 0,525 1,45 12 1.16 1,160,946 


5.05 27,27 33,08 |30,77 31,87 27,27 30,00 26,23 27,64 31,63 31,87 30,64 30,53 
9572.73 66,92 (69,23 68,13 72,73 70,00 73,7 72,36 68,37 68,13 69.36 69.47 


29 383.8 379.7 |299,.3 218.3 297,2 70,67 249.5 12,4 119.0 144.5 121.9 
b57' 3.48 +5.54 | 4,16) 5.60, 5. 4,04 3. i 4.75 3.39 3,26 3,80 3.93 


16.76 (13,48 17,61 15,01 13.46 17,19 3.33 10,75 10,26 12,45 12,88 
1,89 | 1,82 1,02 1,68 0,454 1,20 1,2 1,00 1,04 1,020,824 


83,24 (86,52 82.39 84.99 86,54 82.81 89,25 89.74 87,55 87,12 


87,25,81 12,46 17,99)19,71'31,86 25,08 7,38 ,28 9,03 10,00) 8,25 13,30 
12051,82 32,24 36,65 32,15 /23,59 16,56 51,30 15,25 8,56 21,20 50,54 19,33 
777,18 44,70 54,64/51,86 55,45 41,64 58,68 26,53 | 41,52 17,59 31,20 58,79 32.63 

952,529 1,969 2,4614,182/2,800 7,931 2,52 4,029 1,830 2,987 1,571 2,690 5,068 3,449 
175.0,689 0,653 0,759'1,329 1,027 2,380 0,663 1,174 0,505 0,944 0,496 0,855 1,547 1,053 
3,281 6,011'9,028 10,72 35,50 8,220 4,380 4,520 11,14 7,503 8,410 5,750 10,91 

1,706 (2,0143,152 1,404 3,648 1,794 3,976 1,270 1,743 0,856 2,040 3,036 2,346 


320,8 463,2)507,5'820,2 645.9 235.8 | 199.0 290.5 5304 282,6 257.5 214,0342.4 








Weitere Untersuchungen iiber die optimale Dosierung fiir die 
Stoffwechselwirkung des aktiven Eisenoxyds’). 


Von 
Gerhard Rosenkranz. 


(Aus der experimentell-biologischen Abteilung des Pathologischen Instituts 
der Universitat Berlin.) 


(Eingegangen am 5. April 1927.) 


Nachdem durch die Arbeit von Wada nachgewiesen worden war, 
daB bei Kaninchen mit qualitativ gleichartiger Ernahrung die perorale 
Gabe von 2,5 mg aktiven Eisenoxyds pro Kilogramm Kérpergewicht 
eine Herabsetzung in der Harn-N-Ausfuhr bei ungefahr gleichbleibender 
Ausfuhr des dysoxydablen C mit konsekutiver starker Steigerung des 
Harnquotienten C : N herbeifiihrt, und nachdem Remesow gezeigt hatte, 
daB beim Hunde mit qualitativ und quantitativ genau  dosierter 
Nahrungszufuhr, die kalorisch suffizient war und eine Konstanz des 
Kérpergewichts garantierte, unter der Wirkung der peroralen Gabe von 
10 mg aktivem Eisenoxyd pro Kilogramm Kérpergewicht in der Regel 
eine verbesserte Nahrungsresorption, eine Einschrankung in der Eiweib- 
oxydation, eine Steigerung der Positivitat der N-Bilanz und Anderungen 
in der Oxydation der N-freien Substanzen auftraten, war es wiinschens- 
wert, Genaueres iiber die optimale Dosierung dieses Eisens zu erfahren, um 
die geschilderten Stoffwechselanderungen, vor allem die Einschrankung 
in der EiweiBoxydation und die Senkung der Harn-N-Werte zu erzielen. 
Bei den Remesowschen Versuchen war bei einem Hunde unter der 
Wirkung der Gaben von 10 mg Eisenoxyd pro Kilogramm Koérper- 
gewicht die C-Ausfuhr durch den Harn gesteigert, bei dem anderen 
Hunde unter gleichen Versuchsbedingungen aber vermindert. Beim 
ersten Hunde war die N-Ausscheidung durch den Harn im Verhaltnis 
zur N-Resorption immer vermindert, solange eine Eisenwirkung be- 
stund, bei dem zweiten Hunde war auch zunichst unter der Eisen- 
wirkung die N-Ausscheidung durch den Harn herabgesetzt, aber spater, 
besonders bei einer erneuten Eisenzufuhr, gesteigert. Es war also bei 


1) Dieses aktive Eisenoxyd wird von der Auergesellschaft in Berlin 
unter dem Namen ._Siderac*s in den Handel gebracht. 
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diesem zweiten Hunde von Anfang an wohl eine Steigerung in der 
(-Oxydation vorhanden, im spateren Verlauf des Versuchs trat dazu 
dann auch eine Steigerung in der Oxydation der N-haltigen Substanz. 

Der Gedanke lag nahe, dab 10mg Eisenoxyd pro Kilogramm 
Korpergewicht beim Hunde schon jenseits der Grenze liegen, die ein- 
yehalten werden muB, um regelmaBig die Einschrankung in der Oxydation 
mu sehen, die von Wada beim Kaninchen bei einer Dosierung von 2,5 mg 
Fisenoxyd beobachtet worden war. Ich habe daher im iibrigen unter 
genauer Einhaltung der Remesowschen Versuchsanordnung an zwei 
vesunden Hunden, die bisher zu keinerlei Versuchen benutzt worden 
waren, den EinfluB der peroralen Gabe bei meinem Hunde | von 2,5 mg 
und bei meinem Hunde 2 von 5 mg aktivem Eisenoxyd auf den Stoff- 
wechsel untersucht. 

Ich weise noch darauf hin, daB alle im Vorstehenden angefiihrten 
Versuche mit dem nach der Baudischschen Methode praparierten 
iktiven Eisenoxyd angestellt wurden, und zwar die Versuche von 
Wada und Remesow mit Eisenoxyd, das ad hoc im hiesigen Laboratorium 
nach Baudisch hergestellt worden war, meine eigenen Versuche mit 
iktivem Eisenoxyd, das von Herrn Dr. Baudisch selbst im Rockefeller- 
Institut in New York hergestellt und uns freundlichst iiberlassen 
worden war. 

Das Ergebnis meiner eigenen Versuche nehme ich hier voraus und 
lasse dann im experimentellen Teil meiner Arbeit die Versuchsprotokolle 
folgen. 

Beim Hunde | fiihrte die perorale Gabe von 2,5 mg aktiven Eisen- 
oxyds pro Kilogramm Kérpergewicht zu folgenden Erscheinungen am 
Stoffwechsel : 

1. Die Nahrungsausnutzung im Darm verbesserte sich, da die 
tiglichen Kot-N- und Kot-C-Werte zuriickgingen. 


2. Die N-Ausscheidung durch den Harn sank. 





3. Die EiweiBoxydation wurde um etwa 25°, eingeschrankt. 

4. Die C-Ausscheidung durch den Harn stieg an. 

5. Der Harnquotient C:N erhob sich infolge der steigenden 
C-Ausfuhr und der sinkenden N-Ausfuhr durch den Harn. 

6. Das Koérpergewicht blieb konstant. 

Beim Hunde 2 fiihrte die perorale Gabe von 5,0 mg aktiven Eisen- 
oxyds pro Kilogramm Kérpergewicht zu folgenden Erscheinungen: 

1. Die Nahrungsausnutzung im Darm verbesserte sich, da die 
tiglichen Kot-N- und Kot-C-Werte zuriickgingen. 


2. Die N-Ausscheidung durch den Harn sank. 
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3. Die EiweiBoxydation wurde um etwa 14°, eingeschrinkt 
4. Die C-Ausscheidung durch den Harn stieg an. 


5. Der Harnquotient C:N erhob sich infolge der steigenden 
C-Ausfuhr und der sinkenden N-Ausfuhr durch den Harn. 


6. Das Kérpergewicht blieb konstant. 
7. Nach Aussetzen der Eisenmedikation ist eine lange Nach 
wirkung nachweisbar. 


Man ersieht aus alledem, daB die Ergebnisse der Versuche an 
beiden Hunden prinzipiell identisch sind. Bei geeigneter Dosierung 
wir werden wohl 2,5 bis 5,0 mg aktives Baudischsches Eisenoxyd pro 
Kilogramm Kérpergewicht und pro Tag bei peroraler Zufuhr als eine 
solche ansehen diirfen — findet bei einer Verbesserung der Nahrungs 
ausnutzung im Darm, also bei gesteigerter C- und N-Resorption, eine 
starke Einschrankung in der EiweiBoxydation und nach MaBgabe der 
erhéhten Werte des dysoxydablen Harn-C wohl auch eine zum mindesten 
qualitative Herabsetzung in der Oxydation der N-freien C-haltigen 
Substanz (Fette und Kohlehydrate) statt, wofern dieses Phinomen 
nicht aus einer Steigerung der Fett- und Kohlehydratoxydation in 
quantitativer Beziehung hergeleitet werden darf. 


Wenn man meine Versuche mit denjenigen von Wada und Remesow 
in Beziehung setzt und auch die Gaswechselversuche Arnoldis an Ratten 
bei Fiitterung mit diesem aktiven Eisenoxyd hier heranzieht (Arnoldi 
hatte als Nachwirkung eine Steigerung des O,-Verbrauchs bei gleich- 
bleibendem respiratorischen Quotienten gefunden), dann kommt man 
za der Auffassung, dab die regelmaBige und primaire Stoffwechsel- 
wirkung bei der optimalen Gabe von aktivem Eisen die Einschrankung 
der EiweiBoxydation, vielleicht auch eine Einschrankung des gesamten 
Umsatzes ist. Wieweit das am Lungengaswechsel zum Ausdruck 
kommt, bedarf noch der Untersuchung. Bei nicht optimaler Dosierung 
d. h. Uberschreitung der optimalen Dosis nach oben, und vielleicht 
auch in Abhangigkeit von dem allgemeinen Ernahrungszustande und 
der individuellen Ansprechbarkeit des Organismus auf das aktiv: 
Eisen, sieht man zunachst wahrend oder im AnschluB an die Eisengabe 
Steigerungen in der Oxydation der N-freien Substanz und endlich auch 
ausnahmsweise einmal Steigerungen in der EiweiBoxydation auftreten 


Experimenteller Teil. 


Im Versuch befanden sich zwei gesunde, noch nicht im Versuch g: 
wesene Hunde, Hund 1 und 2. Die Ernéhrung bestand taglich aus cer 
gleichen Menge WeizeneiweiB, Reis, Hefe, Butter und Kochsalz, so dat 
bei einer Kalorienzufuhr von 80 Cal pro Kilogramm Kérpergewicht und 
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einer Gesamt-N-Zufuhr von 7,4588 g pro Tag bei Hund 1 und 5,83 g bei 
Hund 2 Gewichtskonstanz und eine schwach positive N-Bilanz garantiert 
wurde. Tagliche N-Bilanz Hund 1 + 1,2505, Hund 2 + 0,18. 

Ferner bekamen beide Hunde taglich 1,5 ¢ Zellsalz (s. Tabelle III). 
Der gesamte Versuch dauerte bei Hund 1 15 Tage, bei Hund 2 45 Tage. 
Der Kohlenstoff wurde nach der Methode von Tangl-Keresky in der Modi- 
fikation von Gomez bestimmt. Es wurden regelmaéSig Doppelanalysen 
angestellt und nur iibereinstimmende Resultate verwendet. Der Stickstoff 
wurde nach Ajeldahl bestimmt. Der tiagliche Harnquotient C:N wurde 
aus der in 24 Stunden spontan entleerten Urinmenge berechnet. Beide 
Hunde wurden in je einer Vorperiode gehalten, die bei Hund 1 und 2 je 
8s Tage betrug und in der eine fast absolute Konstanz des Quotienten C : N 
bestand. Erst dann wurde die Hauptperiode angeschlossen. In der 
Hauptperiode wurde Eisen gegeben. Bei Hund 2 wurde an die Haupt- 
periode noch eine Nachperiode ohne Eisenmedikation angefiigt, um die 
Nachwirkung zu studieren. Hund | erhielt 2,5 mg aktives Eisenoxyd pro 
Kilogramm K6érpergewicht, Hund 2 5,0 mg. 


Die einzelnen Perioden wurden voneinander durch Carmin, das morgens 
mit einer kleinen Nahrungsmenge gegeben wurde, abgegrenzt. Carmin- 
haltiger Kot wurde nicht zur Analyse verwendet. Der Kot wurde nach 
Poda prapariert, d. h. bis zur Gewichtskonstanz getrocknet, die Trocken- 
kotmenge bestimmt, gestoBen und gemahlen, dann zur Analyse verwendet. 
Die Kotbestimmungen wurden nur periodenweise angestellt. Die tagliche 
N-Bilanz wurde aus der pro Tag fiir den Periodendurchschnitt berechneten 
Kot-N-Menge, der durch die Nahrung zugefiihrten N-Menge und der pro 
Tag fiir den Periodendurchschnitt errechneten Harn-N-Menge bestimmt. 
Die prozentuale EiweiBoxydation wurde folgendermaBen berechnet: Von 
der pro Periode festgestellten Nahrungs-N-Menge wurde die Perioden-Kot- 
N-Menge subtrahiert und das Resultat in Beziehung zur Perioden-Harn-N- 
Menge gesetzt. Ein Beispiel fiir Hund 1 mége dies kurz erléutern: Es sei 
59,6704 g Nahrungsperioden-N, 6,4260 g Periodea-Kot-N, 43,2424 g Harn- 
Perioden-N; daraus ergibt sich: 53,2444 : 43,2424 100: X. 

249 
X = 2 §1,2°, N-Ausnutzung fiir die Vorperiode. 
53,2444 

Der Harnquotient C:N fiir den Periodendurchschnitt wurde aus 
der gesamten Harn-C-Menge, dividiert durch die gesamte Harn-N-Menge 
in der Periode berechnet. 


Tabelle & 
Nahrungsmitteltabelle Hund 1. Gewicht 11100g¢ am 9. Februar 1927. 


Nahrungszufuhr etwa 80Cal pro Kilogramm Koérpergewicht. 


Taglich: 1. Weizeneiwei8 45,0 2 6,0273 ¢ N 169 Cal 
2. Reis 95,0g¢g = 1,1704g N 269 
3. Hefe 12,0¢ = 0,26llg N Ge aw 
Butter = 45,09 418 ,, 
5. Kochsalz lig 
6. Zellsalz lig 


Insgesamt = 7,4583 g N = 898 Cal 
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Tabelle I]. 

Nahrungsmitteltabelle Hund 2. Gewicht 6600g am 9. Februar 1927 
Nahrungszufuhr etwa 80 Cal pro Kilogramm Kérpergewicht. 
Taglich: 1. Weizeneiwei 35,0 g = 4,6879 ¢ N 131 Cal 

2. Reis 80,0 ¢ 0.9856 ¢ N Bt 
3. Hefe 6,0 g¢ = 0,1530g N . 
4. Butter 20,0 g 188 ,, 
5. Kochsalz lig 
6. Zellsalz lig 
Insgesamt = 5,8265g N 567 Cal 
Tabelle III. Zellsalzgemisch. 
Cale. phosphor. 100,0 Ferr. citr. 30,0 
Mgn. citr. 100,0 Jodi puri = 0,05 
Kal. chlor. = 15,0 Kal. jod. 0,1 
Tabelle IV. Hund 1, Vorperiode. 
23 
& a5 Tagliche 
Kérpere © . 11 C-eN Ses N.Bilanz im 
Datum gewicht BE HarnsC HarnsN  C:N rior ~e og Bemerkungen 
| *& 6 durchschnitt 
Los ee = 

1927 g g 

23. Il.| 9900) 740 3.1521 7.0549 0.446 101.0) + 1.2505 Neheung . Tabelle | 

3 eal man | o ne ORK ‘ahrend d. Periode 

24. Il. 9850 710 2,9410 6,1075 0,481 1,2595 seins tite. toete 

26. II.) 10100 505 2.4913 5.4018 0,444 + 1,2505 Zucker im = Urin 

27. II.' 10000 830 2.6076 5.7211 0.480 + 1.2505 Nahrung wird tagl. 

28. Il. 10050 730 2.3749 5.4618 | 0,434 + 1,2505 ee 

1. 11. 10100 430 1,2481 3.9278 0,318 + 1,2505 

2.111. 9950 540 1.3694 3.7480 0,264 + 152595 Karmin 

3.111. 9889 830 2.4061 5.8197 0,413 + 1.2505  Ab3.IIL mittags2.5mg 
aktives Eisenoxyd 
pro kg Kérpergew 

Tabelle V. Hund 1, Hauptperiode. 
e $.3 
~ = 
Hi Ké ffs NeBilane i 
Oo iad . ' , b INe nz 

Datum 55 gewicht Harn-C HarnsN | C:N 38° to Bemerkungen 

== Ss © durchschnitt 

1927 x & 

4.10. 700 9900 4.1860 6.8845 0.607 136.5 + 2.5436 Nahrung s. Tabelle |. 
Nahrung wird tag! 
aufgefressen. Tag! 
2,5 mg Fe Og pro kg 

5. 1. 570° 10050 2.0520 4.3442 0.473 + 2.5436 Im Urin wahrend der 
Periode kein Albu: 
men, kein Zucker 
Taglich FegO, pr 
kg Koérpergewicht 
2,5 mg 

6. II. 609 10050 2,6802 4,8014 0,557 + 2.5436 ) | ' 

7. II. 350 10250 1,3930 3,5140 0,396 - 2.5436 | tae A 

8. III. 176 10000 0.9962 1.8666 0,533 + 2.5436 ( 282, °"" 

9. IIT. 450) 10200 2,9650 3.4693 0,850 + 2.5436 

10. II. 310 10100 2.4490 4,1035 0,596 + 2.5436 | Taglich Fe. O 3 pro kg 


Kérpergew. Karmin 
2.5 mg 
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Tabelle V1. 


Hund 2, Vorperiode. 











— 
e2 , 29 
Se § es Tagliche 
E . . . . P » i sBi 
Datum ake gé HarneC HarnsN C:N 24 a = eg Bemerkungen 
of “ad = | durchschnitt 
Oe 
1927 8 8 
i4. IL. 6600 790 1.8564 5.6638 0,327 123.5; 46.18 Nahrung s. Tabelle II. 
Nahrung wird tigl. 
aufgefressen 
». I. 6700 800 1,7081 | 5.5934 0,318 + O18 Wahrend der ganzen 
Periode kein Albu- 
men, kein Zucker 
im Urin 
i6. IL. 6600 610 1.8438 5.2710 0.353 + 0,18 
17... 6670 640 1.4265 5.0212 0.284 + 0,18 
Is. IL. =©6610 «500 1.4298 4.5533 0,314 + 0,18 
19. U0. =6©6600 «6580 1.6190 5.1002 0.317 + 0,18 
0.11. 6600 630 1,5323 4,8732 0,314 0.18 
21.11. 6550 640 1,2690 4,4833 0,283 + 0,18  Karmin 
Tabelle VII. 
Hund 2, Hauptperiode. 
3 
vv 
se Se Tighe 
Kérpers 2 ; , SES | N-Bilanz i 
Datum gewicht sé Harn-C HarnsN C:N gee Perioden. Bemerkungen 
<= = §&| durchschnitt 
a Ls 7 
1927 8 8 
22. Il. 6550 650 1.4560 4,7779 0,304 66.5 +. 0,92 Nahrung s. Tabelle IL. 
Nahrung wird tagl 
aufgetressen. Tagl. 
5mg Fe,O 3 pro kg 
23. I. 6550 540 1.6074 5.4207 0.296 0.92 Wahrend der ganzen 
Periode im Urin 
kein Albumen, kein 
Zucker 
24. IL. 6400 450 2.5700) 4.6233 0,556 0,92 
5. IL. 6550 660 2.0410 4.8073 0.425 t 0.92 
26. Il. 6550 | 600 3.7532 4.2366 0.885 + 0,92 
va *) 2 "7222 *¢ any 7% ao 
27. Il. 6600 | 620) 3.7638 4.1694 0,902 0,92 Taglich Smg Fe, 0, 
28. IL. 6550 | 650) 3.4218 4.8267 0.708 + 0,92 pro kg Korpergew. 
1.100. 6550 | 540 2.7000 4.2364 0.637 0,92 
2.111. 6406 (650 2.7711 4,2405 0,855 +- 0,92 
3.10. 6550 | 770 2.7483 3.0890 0,544 +. 0,92 
4.111. 6480 | 850 38,2072 5.3361 0,601 + 0,92 Taglich 5mg Fe, O, 
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pro kg Koérpergew 
Karmin 
22 
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Tabelle Villa. 








Hund 2, Nachperiode 1. 
pea és¥ H 
Datum gewicht gE Harn-C HarnsN  C:N 3§4- yoy Bemerkunger 
=5 .. as durchschnitt 
1927 8 g 
) 
5. I. | 6550 | 640 | 3.5046 5.0391 0,695 203.5 +. 0,25 Nahrung s. Tab. |! “ 
6. III. 6520 | 700! 3.8181 5.1240 0,745 + 0,25 Wird ganz autge. . 
7. TI. | 6540 630 | 2,5091 | 4,8364 0,518 ois... n° 
8. TI. 6510 680 3.3590 4.5729 0,734 + 0,25 Urin kein Albu. 
9. Il]. 6550 530 | 2.6606 4.1136 0,646 + 0,25 men, kein Zucker 
10. UT. 6500 720 3,6864 5.1069 0,721 + 0,25 
11. I. 6500 610 2,8072 5.5309 0,525 + 0,25 — 
12. 1. 6530 (600 3,5280 4.7746 0,738 + 0,25 ie 
13. I. 6550 | 550 3.1376 5.0661 0,619 + 0,25 
14. 111. 6500 | 690 2,9438 | 4.9043 0,600 + 0,25 
15. 1. 6500 560 2,9466  4,3112 0,684 + 0,25 
16. IT. 6400 | 600 3,6496 4.7626 0,766 + 0,25 7 
17. III. | 6500 440) 2,7623 4,9931 0,533 + 0,25 
18. II. | 6500 | 730 2,8395 4,7204 0,601 + 0,25 P 
19. Il. | 6500 | 590 3,8205 5.4058 0,706 + 0,25 = 
3. 
Tabelle VIIIb. 
Hund 2, Nachperiode 2. 3, 
sii Set 
- | Se , hem me liche 
Datum gewicht 5 - Harn-C | Harns-N | C: N 3 ae ys ee hay Bemerkungen 
== e &S  durchschnitt Gor 
1927 8 g 


20. Ill. | 6380 780 2.9702 5.1109 0,581 | 203.5) + 0,25 | Nabrung s. Tabelle |! 
Futter wird tag. auf 


= gefressen 
21. Ill. | 6450 530 2.9886 5.1977 0,575 + 0,25 Wahrend der Periode 
22. III. 6300 600 3.1772 7,2047 0,441 + 0,25 kein Albumen, kein 
5 cl, Hs sig sca a Zucker im Urin 
93.111. 6300 550 3.0421 6.8479 0.444 + 0,25 
24. 111. 6490 530 3,0634 4,5955 0,666 + 0,25 
25. Ill. | 6300 620 3,0014 53249 0,563 + 0,25 
26. III. | 6300 599 3,0916 4,6087 0,670 + 0,25 
27. Ill. | 6200 | 630 2,0019 3,6090 | 0,554 + 0,25 
28. Ill. 6200 550 4.2460 5.4612 0,777 + 0,25 
99. III. 6200 600 2,6244 6,2111 , 0,422 + 0,25 
30. TTL. 6250 | 520 3.0680 5.8401 | 0,502 + 0,25 


31. TIT. + 6230 | 790 2,5091 4,8364 | 0,518 + 0,25 
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Tabelle 1X. 











Hund 1. 
HarneC | HarnsN Kot-C | KotN | Nehrungs-N | /usié 
HarneU arn:! C:N ote ots! Nahrungs:! oxydation| N.Bilanz 
= La i eee Le S } § — sane D 
im Durchschnitt pro Tag in der Periode 
Vorperiode. 
2.3125 5.4053 0,427 2,09 0,803 7,4588 81,2 1,2505 
ge Hauptperiode. 
- 23887 | 4,1405 0,571 1,89 0,576 7,4588 60,1 + 2.5463 
ce Tabelle X. 
Hund 2. 
. , 5 » Eiweif- 
HarneC Harn-N C:N Kot-€ Kot-N | Nabrungs‘N ox ydation N-Bilanz 
s a ls i. 8 J & os Sas re 
im Durchschnitt pro Tag in der Periode 
Vorperiode. 
1.5856 | 5,0699 | 0,312 1,60 0,577 5,83 96,5 + 0,18 
Hauptperiode. 
2.7289 | 4,6171 0,591 1,04 0,301 5,83 83,5 + 0,92 
Nachperiode 1. 
3.1982 4,8841 0,654 1,35 0,44 5,83 95 + 0,25 
Nachperiode 2. 
3.0478  5,5557 0,548 1,35 0,44 5,83 95 0,25 
- ' 
Literatur. 
Arnoldi, zit. nach Manuskript, erscheint in Folia himatologica 1927. — 
Gomez, diese Zeitschr. 167, 424, 1926. — Poda, Hoppe-Seyler 25, 1898. 
- Remesow, zit. nach Manuskript. — Wada, diese Zeitschr. 175, 62, 1926. 
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Zur Frage nach dem Einflu6 der Arsen- und Antimon- 
verbindungen auf die fermentativen Funktionen des Organismus, 


IV. Mitteilung’): 
Die Ursache des hemmenden Einflusses von Brechweinstein 
auf die Speichelamylase. 


Von 
J. A. Smorodinzew und Fr. E. A. Iliin. 


(Aus dem Laboratorium fiir biologische Chemie der II. Moskauer Staats- 
universitat. ) 


(Eingegangen am 6. April 1927.) 


Bei Untersuchung des Einflusses einiger Priiparate von As und 
Sb auf die Speichelamylase haben wir gefunden?), daB Brechweinstein 
in einer Konzentration von 0,002 bis 0,6°%, die Starkespaltung hemmt 
Aus von uns unabhangigen Griinden konnten wir damals den Einflui 
der aktiven Reaktion auf den ProzeB nicht untersuchen und wollen 
darum jetzt eine unsere friihere Arbeit erginzende Mitteilung machen. 
Die Untersuchung wurde nach der Wohlgemuthschen Methode aus- 
gefiihrt. 

Zunachst haben wir im einzelnen das py samtlicher Bestandteile 
des verdauten Gemenges, d.h. einer 0,1°%, Lésung léslicher Starke 
einer 0,05°%, Starkelésung (entsprechend ihrer Konzentration im 
verdauten Gemenge), von aktivem und gekochtem wasserverdiinnten 
Speichel, von Brechweinstein verschiedener Konzentration und eines 
Gemenges dieser Stoffe in der Ausgangsfliissigkeit (wie im ersten Probier- 
glas), sowie auch in einer Probe, welche die zur Verdauung der gegebenen 
Starkemenge geniigende minimale Fermentmenge enthielt, bestimmt 
(Tabelle I). 

Tabelle I zeigt, 1. daB die aktive Reaktion der Starke bei kolori- 
metrischer Bestimmung alkalischer ist als bei der elektrometrischen 


1) III. Mitteilung: J. A. Smorodinzew und N. P. Riabuschinsky, dies 
Zeitschr. 168, 73, 1926. 
2) J. A. Smorodinzew und Fr. E. A. Iliin, ebendaselbst 141, 297, 1925 
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Tabelle I 


Ausgangslésungen und Gemenge ohne Brechweinstein. 





Bestimmung von Py, der Lésung 


Nr 
= Substrat Elektrometrisch Kolorimetrisch 
one Pooary hee | soghne mit 
Temp. od Pu Puffer Puffer 
l 0,1 °, Starkelésung. ..... 16° 0,5189 4,66, 55 6,0 
2.101 % a — 18 | 0,5244 4,74, 62 6,1 
3. | 0,05 % » pee oat 19 0,5404 5,02,, 51 6,0 
4 0,05 a a 20 | 0,5277 4,79, 46 6,0 
5. Speichel 1 : 25 16 | 0,6004 6,08, 63 63 
6. . 1:25 :. ee, 17 =: 00,6104 6,24, 62 63 
7 ie 1:25 gekocht a 17 | 0,6024 6119, 62 6,1 
8. 1:2 . .... | 17 | 06005 607,; 62 6,1 
9. Brechweinstein 0,01 mol. 4,6 
10. 9 on =. + = — 4,6 
11. . 0,02 44 
12. ‘ 0,02 4,4 
13. ‘ 0,125 ,, 3,8 
14. e ee 3,8 
15. 2 Teile 01°, Starke + 1 Teil 
Speichel 1:25 + 1 Teil H,O 
vor der Verdauung . . 17: 0,5412 5,04, 66 65 
16. | Dasselbe nach der V erdauung 
wihrend 30’ bei 38°C. . 16 © 0,5809 5,74, 58 63 
17. 2 Teile 0,1 %0, Starke + 1 Teil 
Speichel 1:25 — 1Teil H,O 
vor der i ue 4 13 = 00,5685 5,54, 6,0 '6,0 
18. Dasselbe nach der V erdauung 
wahrend 30’ bei 388°C... . 14 0,5390 5,04, 58 63 


19. 2Teile 01% Starke + 1 Teil 
Speichel 1: 100 + 1 Teil H,O 


vor der Verdauung . . 20 80,5555 5,27, 6,0 65 
2, Dasselbe nach der Verdavung 

wahrend 30’ bei 38°C. . . 20 05449 5.09, 64 63 
91, | 2 Teile 01°, Starke + 1 Teil 

Speichel 1: 100 + 1 Teil H,O 

vor der Verdauung . . 17 0,5652 546,, 58 6,6 
22. Dasselbe nach der Verdauung 

wahrend 30’ bei 38°C... . 15 0,5650 5,47 5,8 6,2 


Methode, 2. daB die Brechweinsteinlésungen eine saure, mit der Salz- 
konzentration zunehmende Reaktion haben und 3. daB py des Gemenges 
nach Wohlgemuth (ohne Brechweinstein) fiir die Speichelamylase unter 
dem Optimum liegt und sich wahrend der Verdauung fast gar nicht 
andert. 

Ferner haben wir die Veranderung der aktiven Reaktion des 
Mediums nach Zusatz von Brechweinstein zum verdauten Gemenge 
beobachtet (Tabelle 11). 

Diese Tabelle I] zeigt, daB ein Zusatz von Brechweinstein die 
Xeaktion des Gemenges in saurer Richtung verschiebt und die Ver- 
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dauung hemmt, und daB die am starksten konzentrierten Lésungen 
des Praparats den ProzeB beschleunigen. Um die Ursache des un- 
erwarteten Effekts konzentrierter Brechweinsteinlésungen (0,125 mol.) 
zu erkléren, haben wir folgenden Versuch angestellt: In zwei Reihen 
Probierglaser wurde Starke in abnehmender Konzentration verteilt 
und in eine Reihe 1 ccm Brechweinstein, in die andere 1 ccm Wasser 
hinzugefiigt. Hierbei zeigte es sich, daB 0,01 und 0,02 mol. Brechwein- 
steinlésungen auf die Empfindlichkeit der Reaktion von Starke mit 
Jod keinen schadlichen EinfluB haben, bei 0,125 mol. Lésungen aber 
wird ein 0,006°, Starkegehalt durch Jod nicht mehr angezeigt, und 
auf diese Weise erhalt man einen Effekt, welcher der Beschleunigung 
des Prozesses bei Vorhandensein starkerer Lésungen des Praparats 
entspricht. Ferner haben wir die Konzentrationsgrenze von Brechwein- 
stein, bei der er noch einen hemmenden EinfluB auf die Amylase ausiibt, 
festgestellt (Tabelle I11). 


Der Versuch hat gezeigt, daB sich der hemmende Effekt des Brech- 
weinsteins bis zu den Konzentrationen erstreckt, bei denen pg 5,6 
bis 6,0 erreicht. Die oben beschriebenen Versuche gestatten die An- 
nahme, daB der hemmende Effekt des Brechweinsteins auf die Amylase 
von einer durch ihn hervorgerufenen Verschiebung der Reaktion des 
Mediums in saurer Richtung abhingt. Um viéllig sicher zu gehen, 
haben wir die Verdauung von Starke in Anwesenheit eines Puffers mit 
optimalem pq fiir Amylase = 6,6 untersucht. Spezielle Versuche 
haben gezeigt, daB bei Anwesenheit eines Puffers eine 0,02 mol. Brech- 
weinsteinlésung eine Reaktion der Starke mit Jod nicht hindert, eine 
0,125 mol. Brechweinsteinlésung aber eine 0,0125°%, Starkelésung 
nicht feststellen laBt. Die Ergebnisse dieser Beobachtungen finden 
sich in Tabelle IV. 


Diese Tabelle zeigt deutlich, daB bei Anwesenheit eines Puffers 
Brechweinstein das py des Gemenges nicht verschiebt und auf den 
ProzeB keinen Einflu8 hat, mit Ausnahme einer scheinbaren Beschleuni- 
gung bei Anwesenheit einer 0,125 mol. Lésung des Priparats. Bei 
Untersuchung des Einflusses von Brechweinstein mit abnehmender 
Konzentration auf die Verdauung bei Anwesenheit eines Puffers mit 
optimalen!) pa = 6,6, haben wir die in Tabelle V angefiihrten Resultate 
erhalten (Tabelle V). 

Tabelle V zeigt, daB in einer Pufferlésung Brechweinstein in einer 
Konzentration von 0,0625 bis 0,000009 mol. weder eine hemmende 
noch eine beschleunigende Wirkung auf die Starkeverdauung der 
Speichelamylase ausiibt. 


1) J. A. Smorodinzew, Fortschritte d. biolog. Chem. 4, 79, 1926, russisch. 
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Zusammenfassung. 

1. Der hemmende Effekt des Brechweinsteins auf die Amylase 
hangt davon ab, daB seine Lésungen eine saure Reaktion haben und 
daB sie das py des verdauten Gemenges aus den Grenzen des Optimums 
verschieben. 

2. Im Puffermedium hat Brechweinstein auf die Verdauung von 
Starke durch die Speichelamylase weder eine beschleunigende noch 
eine hemmende Wirkung. 

3. Sowohl bei Anwesenheit eines Puffers und Brechweinsteins 
als auch ohne sie andert sich das pg des Mediums wahrend der Stirke- 
verdauung nicht. 


4. Die aktive Reaktion des Gemisches bei Bestimmung der Speichel- 
amylase nach Wohlgemuth entspricht nicht dem Optimum ihrer Wirkung. 








Uber proteolytische Fermente im Serum. 


VIII. Mitteilung: 
Untersuchungen iiber die Miglichkeit einer Grundeinheit der Blutfermente. 


Von 


M. Frhr. vy. Falkenhausen. 


(Aus der Medizinischen Universitaétspoliklinik Breslau.) 


(Eingegangen am 7. April 1927.) 


Durch gemeinsame Arbeiten mit H.J. Fuchs!) gelang es, den 
Nachweis zu erbringen, daB das Komplement eine wichtige Rolle bei 
der Blutgerinnung spielt. In der friiheren Literatur finden sich, wie 
wir in unserer Mitteilung eingehend dargelegt haben, bereits zahlreiche 
Hinweise auf Analogien zwischen Komplement- und Thrombogen. 
wirkung. Die sich hiernach aufdringende Frage, ob etwa das Kom. 
plement dem Serocym baw. eine Komplementkomponente dem Pro. 
serocym Bordets entspricht, wird zurzeit von Fuchs und Hartmann 
bearbeitet. Die Méglichkeit, im Komplement bzw. einem Teile des- 
selben eventuell das Gerinnungsferment zu identifizieren, sowie die 
Auffassung fiihrender Gelehrter von der Fermentnatur des Komplements, 
wie z. B. Ehrlichs, der es, geradezu als ,, Verdauungsferment“ auffaBte, 
lieB den Gedanken an eine vielleicht im Komplement zu findende 
Grundeinheit jeglicher Fermentwirkung entstehen. In eine experi- 
mentelle Priifung dieser Frage einzutreten, wurden wir durch die 
Mitteilung Galwialos*) iiber Isolierung eines ,,Grundferments“ aus 
dem Blute bestimmt. 

Galwialo stellt das ,,Grundferment“ in der Weise her, daB er durch 
10- bis 15fach Verdiinntes, in einer Kaltemischung befindliches Oxalat- 
plasma vom Menschen oder Pferd 10 Minuten lang Kohlenséure langsam 
hindurchleitet. Nach 24stiindigem Stehen bei 0° sammelt sich hiernach 
ein ziher, weiBer Niederschlag an, der nach Auswaschen mit Eiswasser 
und nochmaligem 24stiindigen Verweilen in der Kaltemischung mit Quarz- 
sand verrieben wird. Das Filtrat enthalt dann das Ferment, wahrend det 
Riickstand, ebenso wie die Plasmalésung, aus der der Niederschlag aus- 


1) Verhandl. d. Kongr. f. inn. Med. 1927; diese Zeitschr. 184, 172, 1927. 
2) Diese Zeitschr. 177, 266, 1926. 
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gefallt wurde, keine fermentativen Eigenschaften mehr besitzt. Es gelang 
nun Galwialo, durch jeweiligen Zusatz von Speichel-, Magensaft- und 
Pankreassaftelektrolyten das von ihm hergestellte ,,Grundferment“ 
spezifisch als Diastase, Protease und Lipase zu aktivieren. Kontrollen mit 
den einzelnen Elektrolyten ohne Ferment lieBen eine Verdauungswirkung 
vermissen. 

Der Nachweis der erwaihnten drei Verdauungsqualitaten war nun 
unseres Erachtens nicht geniigend fiir die Annahme eines Grundferments. 
Von einem Grundferment des Blutes miiBte man bei entsprechender 
Aktivierung auch noch andere Fermentwirkungen verlangen, z. B. die 
Fahigkeit, bei Anwesenheit von Calciumsalzen als Gerinnungsferment zu 
wirken. Eine Identifizierung des Galwialoferments mit dem Gerinnungs- 
ferment versprach immerhin eine weitere Stiitze fiir die Auffassung der 
Grundfermentnatur. Die Priifung dieser Frage schien uns erfolgversprechend, 
da die von Galwialo geiibte Technik der Fermentisolierung groBe Ahnlichkeit 
mit einer von Brauwn*') angegebenen Methodik der Isolierung des Kom- 
plementmittelstiicks aufweist, dessen hypothetische Beziehung zum Pro- 
serocym bereits angedeutet wurde. Die beiden Methoden unterscheiden 
sich im Grunde genommen nur dadurch, daB Braun den in gleicher Weise 
gewonnenen Niederschlag unverziiglich abzentrifugiert, in physiologischer 
Kochsalzlésung auflést und sofortige Verwendung empfiehlt, wahrend 
Galwialo ein zweitagiges Verweilen des Niederschlags bei Kalte und Ver- 
reiben desselben in Quarzsand bei Zugabe von Kohlenséurewasser fordert. 


Wir stellten uns nun zunichst die Aufgabe, das nach Galwialos 
Angaben hergestellte Ferment auf diastatische, proteolytische, lipo- 
lytische, thrombogene und komplementire Eigenschaften zu_unter- 
suchen. Soweit es sich hierbei um eine Nachpriifung der drei erst- 
genannten Qualitaéten handelte, haben wir uns bei den Mengenverhalt- 
nissen und dem py der verwendeten Lésung von Ferment und Elektro- 
lyten streng an die Vorschriften von ‘‘alwialo gehalten. Im ibrigen 
haben wir die Untersuchtingen teils vereinfacht, teils eine empfindlichere 
Methodik verwendet. 

Zur Feststellung der Diastasewirkung ermittelten wir die aus 
Starke entstandene Glykosemenge nach Hagedorn-Jensen. Da aber 
nur grébere Differenzen zu giiltigen Schliissen berechtigen, so erwies 
sich in der Folge zumeist die Priifung des Starkeabbaues mittels Jod- 
firbung als ausreichend. Im Zweifelsfalle lieB sich der Farbpriifung 
noch immer die genaue quantitative Bestimmung anschlieBen. 

Der Grad der Proteolyse wurde nicht, wie von Galwialo, nach der 
Menge des aus Fibrin abgespaltenen Amido-N bestimmt, da die ver- 
wendete Methode von Sérensen nach unseren Erfahrungen nicht voll 
befriedigende Resultate liefert. Wir ermittelten vielmehr die Zunahme 
an Gesamt-N im Mikrokjeldahlverfahren nach Einwirkung des Ferments 
auf pulverisiertes, getrocknetes Pferdefibrin; das unverdaute Fibrin 
wurde vor der Bestimmung durch Filtration entfernt. Auch hier erwies 


1) Diese Zeitschr. 31, 65, 1911. 











336 M. Frhr. v. Falkenhausen: 


sich in der Folge die grob sichtbare Resultate liefernde Priifung mitte|s 
einer Carminfibrinflocke im allgemeinen als ausreichend. 

Zum Nachweis der Lipolyse benutzten wir nach Rona und Michaelis! 
eine gesittigte, wasserige Tributyrinlésung, deren Veranderung stalagmo. 
metrisch (Stalagmometer nach H. J. Fuchs) gemessen wurde. 

Nachstehend geben wir das Protokoll eines von mehreren im 
Resultat gleichartigen Versuchen wieder. Das Ferment wurde aus 
Menschenblut von normalem Komplementgehalt gewonnen. Es wurde 
wo nicht besonders vermerkt, auf das jeweils im Tabellenkopf an. 
gegebene, von Galwilao geforderte pg gebracht, ebenso in den Kon. 
trollen das dafiir eintretende Aqua dest. Die Elektrolytlésungen wurden 
entsprechend den Vorschriften Galwialos durch Veraschung der vom 
Menschen gewonnenen Safte und Aufnahme der Asche in Aqua dest 
hergestellt. 

Tabelle I. Als Diastase. 
pu der Fermentlésung = 8,3. 


I. lcem Fermentlésung -+- 1 cem Aqua dest. 


II. leem Fermentlésung + 1 cem Speichelelektrolytlésung. 
III. leem Aqua dest. + 1] cem Speichelelektrolytlésung. 
IV. leem Aqua dest + 1 cem Aqua dest. 
V. leem Fermentlésung (ohne Einstellung auf obiges pg) + 1 ccm 
Aqua dest. 


Zu I bis V je leem 0,5°% Starkelésung. 

Sofort entnommene Proben zeigten bei I bis V, mit 1 Tropfen Lugolscher 
Lésung versetzt, tiefblaue Farbung. Nach 16stiindigem Verweilen im Brut- 
schrank bei Kérpertemperatur zeigten sich folgende Farbreakticnen: 

I. violett,' IT. rot, III. blau, IV. blau, V. blau. 

Die quantitative Glykosebestimmung der Gemische ergab folgende 
Werte: 

I. 0,123%, II. 0,139%, ILI. 0,004%, IV. 0,004%, V. 0,004%. 


Tabelle IJ. Als Protease. 


pu der Fermentlésung = 8,3, 
pu der Elektrolytlésung = 0,8. 
I. 2cem Fermentlésung + 5cem Aqua dest. 
II. 2cem Fermentlésung + 5cem Magensaftelektrolytlésung. 
III. 2cem Aqua dest. + 5cem Magensaftelektrolytlésung. 
IV. 2cem Fermentlésung (ohne Einstellung auf obiges pq) + 5 ecm 
Aqua dest. 


I bis IV wurde in zwei Reihen angesetzt; es wurde hinzugefiigt zu 
Reihe a) je eine Flocke Carminfibrin, Reihe b) je eine Spur pulverisiertes, 
getrocknetes Pferdefibrin. 


1) Diese Zeitschr. 31, 345, 1911; Rona, Handb. d. biochem. Arbeits- 
method. 1915, 8S. 302. 
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Bei Reihe b) ergab die sofort vorgenommene Stickstoffbestimmung 
nach Filtration bei: 
I, 25,935 mg-%, Il. 24,255 mg-°,, III. 0,210 mg-%, IV. 27,405 mg-%. 
Nach l6stiindigem Verweilen im Brutschrank bei Koérpertemperatur 
zeigte sich bei Reihe a): 
I. Carminfibrin véllig aufgeldst. 
II. bis IV. Carminfibrin nicht aufgeldst. 
Bei Reihe b) ergaben sich nach Filtration folgende Stickstoffwerte: 
I. 78,750 mg-%, II. 48,510 mg-°®,, III. 1,095 mg-%, IV. 34,965 mg-%. 
Die Stickstoffvermehrung ist demnach folgende: 
I. 52,815 mg-°,, Il. 24,255 mg-°®,, LI1. 0,885 mg-°,, LV. 7,560 mg-°,. 


Tabelle [1I. Als Lipase. 
pu der Fermentlésung = 8,5. 
Tropfenzahl der gesattigten Tributyrinlésung . . , 182, 
Tropfenzahl des Aqua dest... ........ . IMA. 
I. 2cem Fermentlésung + 2cem Aqua dest. 
Il. 2cem Fermentlésung + 2 ccm Duodenalsaftelektrolytlésung. 
III. 2cem Aqua dest. + 2 ccm Duodenalsaftelektrolytlésung. 
IV. 2ccm Aqua dest. + 2cem Aqua dest. 
V. 2cem Fermentlésung (ohne Einstellung auf obiges pg) + 2 ccm 
Aqua dest. 
Zul bis V je 50cem gesattigter Tributyrinlésung. Die Tropfenzihlung 
ergab bei I bis V unmittelbar nach dem Ansatz die Zahl 180. 
Nach l6stiindigem Verweilen in fest verkorkten Flaschen im Brut- 
schrank bei K6érpertemperatur wurde folgende Tropfenmmenge gezahlt: 
I. 145, II. 136, ITT. 167, IV. 168, V. 167. 


Die auf vorstehenden Tabellen wiedergegebenen Resultate sagen 
folgendes aus: 

Wenn wir zuniachst den Diastaseversuch betrachten, so ist schon 
an der roten Farbreaktion bei I] erkennbar, daB hier, wo Ferment mit 
Speichelelektrolyt gleichzeitig vorhanden war, die starkste amylolytische 
Wirkung stattgefunden hat. Diese Tatsache findet auch im Ergebnis 
der Glykosebestimmung nach Hagedorn ihren zahlenmaBigen Ausdruck. 
Die Kontrollen III bis V zeigen keine Amylolyse. So ist also auch das 
Ferment ohne jeden Elektrolytzusatz wirkungslos, was den alten Bieder- 
mannschen') Erfahrungen entspricht. Hingegen wird eine solche bei 1, 
wo das Ferment ohne Speichelelektrolyten sich in unspezifischem, 
alkalischem Milieu befindet, durch eine violette Farbreaktion verraten. 
Diese sowohl wie auch das Resultat der quantitativen Bestimmung, 
laBt andererseits erkennen, daB der Grad der Amylolyse geringer ist 
als bei der Anwesenheit des spezifischen Elektrolyten. Bei parallelen 
Versuchsreihen mit gleichartigen Fermentlésungen war die Differenz 


1) Fermentforsch. 4. 
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zuweilen gréBer, zuweilen auch kleiner. Sofern aber eine starke Aktivit.it 
des Ferments nicht nach der Versuchsdauer schon in beiden Fiillen 
zur volligen Amylolyse gefiihrt und auf diese Weise eine Differenz 
ausgeglichen hatte, war eine solche mehr oder weniger stets erkennbar. 
Galwialo selbst gibt in seinen Protokollen stets nur eine Kontrolle 
mit alleiniger Einwirkung der Elektrolyten wieder, die entsprechend 
unseren Befunden keine nennenswerte Amylolyse anzeigt. Die Er. 
weiterung der Kontrollen zeigt also erginzend, daB die Fermentlésung 
auch im unspezifischen, alkalischen Milieu schon diastatisch wirkt, 
jedoch durch die spezifischen Speichelelektrolyten eine Verstarkung 
ihrer Wirkung erfihrt. 

Von einschneidender Bedeutung ist die Anstellung der erweiterten 
Kontrollversuche bei der Priifung der Fermentlésung auf proteolytische 
Eigenschaften. Hier zeigt sich schon in der Versuchsreihe a), daB das 
Ferment im alkalischen Milieu weitaus am stirksten wirkt; denn nur 
bei la findet sich véllige Verdauung des Carminfibrins. Ob in den 
anderen Kombinationen iiberhaupt eine Verdauungswirkung sstatt- 
gefunden hat, ist aus Reihe a) nicht ersichtlich; doch weist dies die 
quantitative Stickstoffbestimmung bei Reihe b) nach. Aus derselben 
ist zu entnehmen, daB das Ferment ohne jeden Elektrolytzusatz (lV) 
nur geringfiigig gewirkt hat. Vielleicht sind in dem Fibrin trotz lang. 
dauernder Waschung vor der Trocknung doch noch minimale Elektrolyt- 
spuren zuriickgeblieben, die die geringe Wirkung erméglichten. Die 
Fermentlésung, mit den spezifischen Magensaftelektrolyten vereint, 
also im sauren Milieu, zeigt zwar proteolytische Wirkung, doch erreicht 
sie quantitativ noch nicht ganz die Halfte ihrer Wirkung im alkalischen 
Milieu. 

Da das pu bei jeglicher Fermentwirkung von entscheidender 
Bedeutung ist, so wurde an die Méglichkeit gedacht, daB in dem 
benutzten px der Elektrolytlésung vielleicht doch nicht das Wirkungs- 
optimum gegeben sei. Wir setzten daher den auf Tabelle IV wieder- 
gegebenen Versuch mit absteigendem Saurezusatz an. 


Tabelle IV. 


2 ccm Fermentlésung (py = 8,3) + 5cem Magensaftelektrolytlésung (ohne 
Einstellung auf ein bestimmtes pq) + 1 Flocke Carminfibrin. 
I. lecem Aqua dest. 
mi ww 2h = 
m3, 1% BG. 
IV. 1 , 0,8% HCl. 
V.1 , 0,25% HCl. 


Nach 16stiindigem Verweilen im Brutschrank bei Kérpertemperatur 
war nur bei der alkalischen Kontrolle I das Carminfibrin vollig verdaut 
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sei IL bis LV blieb die Fliissigkeit véllig farblos; bei V, also beim ge- 
ringsten Sauregehalt, war eine leichte Rétung der Fliissigkeit vorhanden. 
Offenbar ist demnach in keinem sauren Milieu die Starke der Proteolyse 
bei alkalischem Milieu zu tiberbieten. 

Die lipolytischen Fahigkeiten der Fermentlésung sind im wesent- 
lichen analog den diastatischen. Bei der Empfindlichkeit des Tributyrins 
sind nach der langen Versuchsdauer geringe Zersetzungserscheinungen 
auch bei den Kontrollen zu finden. Sie sind aber ohne Belang, da die 
Ausschlage bei vorhandener Fermentwirkung erheblich sind. Auch 
hier ist die Fermentwirkung bei Anwesenheit der spezifischen Elektro- 
lyten starker als im unspezifischen, alkalischen Milieu, doch sind die 
Differenzen hier meist auBerst geringfiigig. 

Aus dem Vorstehenden ergibt sich nun zuniachst nichts weiter, 
als daB die nach Galwialo hergestelite Fermentlésung tatsiachlich 
diastatische, proteolytische und lipolytische Qualitaten hat, und daB 
diese, abgesehen von der proteolytischen, durch Zusatz spezifischer 
Elektrolyten verstarkt werden kénnen. Hiermit ist jedoch der Beweis, 
daB es sich um ein Grundferment handelt, keineswegs erbracht; denn 
es ist lange bekannt, daB die erwahnten drei Fermente an sich im Blute 
vorhanden sind. Bei der von Galwialo geiibten Methodik kénnte es 
sich also auch nur um die technische Isolierung eines Gemisches der 
drei Verdauungsfermente des Blutes handeln. DaB gewisse, nicht aus 
dem Blute stammende Elektrolyte einen férdernden EinfluB ausiiben 
kénnen, ist auch nichts Auffallendes. So verstarkt z. B. Rhodankalium 
auch die amylolytisché Kraft der Leber- und Pankreasdiastase [ Bittor/ 
und v. Falkenhausen')], obwohl nach seinem physiologischen Vor- 
kommen nur Beziehungen zur Speicheldiastase in Betracht zu kommen 
scheinen. 

Wie eingangs erwahnt, ist zur Stiitzung der Annahme einer Grund- 
fermentnatur der Nachweis weiterer fermentativer Qualitaiten der 
in Rede stehenden Fermentlésung erforderlich. Wir gingen daher zur 
Priifung derselben auf ihre Eigenschaft als Gerinnungsferment tiber. 
Zu diesem Zwecke wurde mittels Tricalctumphosphat nach Bordet 
Oxalatplasma proserocymfrei gemacht. Hiernach wurde das Plasma 
recaleifiziert (6cem Plasma + 2cem n/10 CaCl,). Von dem so be- 
handelten Plasma wurde je 1 ccm angesetzt mit: 


I. leem Fermentlésung (Galwialo). 
II. 1 ,, Restfliissigkeit nach Ausfallung des Fermentnieder- 
schlags. 
Ill. 1 ,, 0,85°% NaCl-Lésung. 


1) Arch. f. exper. Pathol. u. Pharm. 115, 1926. 
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Nach 12 Stunden zeigte sich: 

I. Einwandfreie, aber nicht ganz vollstandige Gerinnung, 
Il. Keine Spur von Gerinnung. 
) aa o» ” ” 

Die Anwesenheit von Gerinnungsferment in der Fermentlésung 
war hiernach nicht zu bezweifeln; doch war die Wirkung, wie gesagt, 
nicht stark. In Anbetracht der gemeinsam mit Fuchs beobachteten 
Beziehungen von Komplement und Blutgerinnung untersuchten wir 
nun noch die komplementaren Eigenschaften der Fermentlésung. Unter 
Beriicksichtigung der schon erwaihnten, dem Galwialoverfahren ahn- 
lichen Braunschen Angabe zur Trennung von Mittel- und Endstiick 
des Komplements setzten wir den auf folgender Tabelle V_ wieder- 
gegebenen Versuch an: 

Tabelle V. 

A. Galwialofermentlésung (1:1 mit 1,7% NaCl-Lésung). 

B. Restfliissigkeit nach Absetzen (1:1 mit 1,7°% NaCl-Lésung). 

C. A+B zu gleichen Teilen. 





| a s i.¢ 
05 | oO 0 Sp. 
025 | 0 0 Spch. 
0,15 0 0 0 
00 | oO 0 0 


mit 0,85°% NaCl-Lésung auf 0,5 erginzt, + 0,5 HaAz 2 Stunden bei 39°. 


Die Komplementwirkung ist also recht geringfiigig. Sie zeigt sich 
nur bei Anwesenheit von A + B, woraus also erhellt, daB die Trennung 
der Komplementkomponenten auch bei dem Galwialoverfahren eintritt. 
Mit demselben ist aber offenbar eine noch starkere Schwachung des 
Komplements als sie schon bei der Trennung nach Braun eintritt, 
verkniipft. Mitunter war Hiamolyse iiberhaupt nicht nachweisbar; 
véllig komplette Himolyse wurde iiberhaupt nicht erzielt. Auch bei 
fehlender Hamolysewirkung lieB sich jedoch eine, wenn auch sehr 
geringe und erst nach vielen Stunden bemerkbare Proserocymwirkung 
der Fermentlésung feststellen. Offenbar geniigt hierbei schon die 
Anwesenheit von minimalsten Spuren von Komplementmittelstiick, 
die im Hiamolyseversuch nicht manifest zu werden vermégen. /n 
diesen Beobachtungen liegt ein Hinweis auf die Identitat von Komplement- 
mittelstiick und Proserocym. 

Wir priiften weiterhin noch nach Braun hergestellte Niederschlags- 
lésung auf die Eigenschaften der Verdauungsfermente. Die Wirkung 
war zwar erkennbar, aber auBerst gering. Ferner stellten wir aus Meer- 
schweinchenblut, das ja als besonders komplementreich bekannt ist, 
eine Fermentlésung nach Galwialo her. Sie unterschied sich jedoch in 
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ihrer Wirkung nicht im geringsten von einer aus Menschenblut ge- 
wonnenen Lésung. Aus allen diesen Untersuchungen lieB sich also 
ein weiterer Anhaltspunkt fiir die Annahme eines Grundferments des 
Blutes nicht gewinnen. Die nur geringe gerinnungsfermentative Wirkung 
der Lésung schien eher dagegen zu sprechen. Die demnach nur geringe 
Wahrscheinlichkeit einer im Komplement bzw. einem Teile desselben 
zu erblickenden Grundeinheit jeglicher Fermentwirkung durfte von 
folgendem Versuch Klarung erwarten: Das Komplement wird bei 
halbstiindiger Erhitaung auf 56° zerstért. Wenn also die Verdauungs- 
wirkung der Fermentlésung die Anwesenheit intakten Komplements 
zur Voraussetzung hatte, so muBte sie mit der Zerstérung des Kom- 
plements gleichfalls verschwinden. Es wurde daher von einem !, Stunde 
auf 56° erhitzten Oxalatplasma in der itiblichen Weise eine Ferment- 
jésung, die keine Gerinnungsfermentwirkung mehr aufwies, hergestellt 
und diese auf diastatische, proteolytische und lipolytische Fahigkeiten 
gepriift. Es zeigte sich, daB die erste und letzte Qualitét vorhanden 
war, wahrend eine Verdauung von Carminfibrin durch dieses Ferment 
im alkalischen Milieu nicht wahrgenommen wurde. Durch diesen 
Versuch erwies sich einerseits die Unabhangigkeit der diastatischen 
und lipolytischen Wirkung von der Anwesenheit intakten Komplements 
bzw. der thermolabilen Komponente (Mittelstiick) desselben. Ferner 
sprach das Fehlen der Proteasenwirkung, die bei der besonders starken 
Empfindlichkeit der Proteasen gegen Temperaturerhéhungen nicht 
wundernimmt, trotz Erhaltensein der Diastasen- und Lipasenwirkung 
zum mindesten nicht fiir die Wahrscheinlichkeit eines Grundferments. 

Wir unterwarfen weiterhin eine nach Galwialo gewonnene Ferment- 
lésung halbstiindiger fraktionierter Erhitzung und priiften dann die 
einzelnen Fraktionen in der iiblichen Weise auf ihre Fermentwirkung. 

Tabelle VI zeigt das Resultat. 


Tabelle V1. 


Ferment als: 





3. Lipase 


. Dd > 
(J odjadeesaktica) ( Corminhbein ) Cetenent = 
nach 16 Std. nach 16 Stunden fines 16 Stunden 

0-Kontrolle unerhitzt blau intakt 176 
Ferment unerhitzt farblos vollig gelost 152 
bei 60° e teilweise gelést 156 

, “= E intakt 158 

— rotlich a 159 

9 90 rot ” 159 

, 100 blau s 169 


Ein Vergleich der Resistenz der drei Fermentqualitaten zeigt 
vollige UngleichmaBigkeit. Die gréBte Empfindlichkeit zeigt auch 
Biochemische Zeitschrift Band 185. 23 
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hier die proteolytische Wirkung; sie ist bei 60° schon geschwicht, | 
70° geschwunden. Die sichtbare Schwachung der Diastase beginn: 
erst bei 80°. Am resistentesten ist die lipolytische Fahigkeit der Ferme 
lésung. Eine starke Schwachung ist hier erst bei 100° festzustellen 
wenngleich sie bei niedrigeren Graden schon erkennbar ist. Die In 
aktivierungstemperaturen stimmen nicht véllig mit den fiir die Ferment: 
des Blutes angegebenen iiberein; hierfiir diirfte die Milieuénderung 
die bei jeglicher Fermentwirkung eine entscheidende Rolle spielt 
verantwortlich zu machen sein. Die groben Differenzen in den In 
aktivierungstemperaturen sind jedenfalls nicht geeignet, die Annahm: 
eines Grundferments im Blute zu stiitzen. Als ganz strikter Gegen 
beweis diirfen sie freilich andererseits auch nicht angesehen werden 
denn es ist theoretisch denkbar, daB auch ein Grundferment nicht in 
allen Qualitaten beim gleichen Hitzegrad vernichtet wird, sondern 
nur gewisse Eigenschaften bei verschiedenen Hitzegraden verliert 
ohne in seiner Gesamtheit zerstért zu werden. Der Beweis, daf da- 
von Galwialo hergestellte Substrat den Namen eines ,,Grundferments 
mit Recht tragt, ist immerhin in keiner Weise erbracht. Wir stimmen 
zwar durchaus mit Galwialo iiberein in den Bedenken, ob nicht die immer 
wieder durch die Beschreibung neuer vermehrte Zahl von Fermenten 
zu groB ist. Trotzdem mu8 man in diesem Falle doch sagen, dab es 
das Nachstliegende ist, das nach Galwialo gewonnene Substrat als ein 
Gemisch der bekannten im Blute enthaltenen Fermente anzusehen 
deren Wirkung sich durch den Zusatz bestimmter Elektrolyte ver- 
stirken laBt. 


Zusammenfassung. 


1. Die aus Blut nach Galwialo gewonnene Fermentlésung zeigt 
auch bei Priifung mit veranderter Methodik diastatische, proteolytiseh: 
und lipolytische Fahigkeiten. 

2. Diese Fermentwirkungen finden durchweg schon im unspezifi- 
schen alkalischen Milieu statt. 

3. Die diastatische und lipolytische Wirkung 1laBt sich durch 
gleichzeitige Anwesenheit von Speichel- bzw. Duodenalsaftelektrolyten 
verstarken. Die proteolytische Wirkung ist jedoch im alkalischen 
Milieu etwa doppelt so stark, wie im sauren, d.h. bei Anwesenheit 
von Magensaftelektrolyten. 

4. Die Fermentlésung Galwialos zeigt meist geringe Komplement- 
mittelstiickwirkung im Hamolyseversuch und entsprechende Pro- 
serocymwirkung, worin ein Hinweis auf eine Identitat von Komplement 
mittelstiick und Proserocym erblickt werden darf. 

5. Zam Komplement bzw. dessen thermolabiler Komponent: 
(Mittelstiick) stehen die Verdauungsfermentwirkungen der Galwialo- 
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Losung offenbar nicht in Beziehung, da die diastatische und lipolytische 
Fahigkeit einer nach Galwialo aus Oxalatplasma, welches 1. Stunde 
aul 56° erhitzt wurde, gewonnenen Fermentlésung erhalten bleibt; die 
proteolytische geht dabei verloren. 

6. Bei fraktionierter Erhitzung der Fermentlésung schwinden die 
einzelnen Fermentqualitaten nicht beim gleichen Hitzegrad. 

7. Das Vorliegen eines ,,Grundferments des Blutes ist hiermit 
zwar nicht sicher widerlegt; doch ist die Annahme eines solchen als 
vollkommen unbewiesen anzusehen. Wahrscheinlich handelt es sich 
bei der Galwialo-Lésung um ein isoliertes Gemisch der bekannten 
verschiedenen Blutfermente. 


Die Untersuchungen wurden zum Teil in den Raumen der chemischen 
Abteilung des physiologischen Instituts der Universitat ausgefiihrt. Ihrem 
Leiter, Herrn Prof. E. Schmitz, sage ich fiir die giitige Erteilung seiner 
Erlaubnis meinen ergebensten Dank. 


23° 








Eine neue spezifische Farbreaktion auf Magnesium 
und eine einfache kolorimetrische Methode zur quantitatiyen 
Bestimmung von Snuren dieses Elements, 


Von 


J. M. Kolthoff. 


(Mitteilung aus dem Pharmazeutischen Laboratorium der Reichsuniversitiit 
Utrecht.) 


(Eingegangen am 9, April 1927.) 


In der Preisliste der ,,British Drug Houses, London, wird unte1 
anderem der Saure-Base-Indikator ,,Titan-yellow’ genannt, welche 
Substanz der dortigen Angabe nach ein Umwandlungsintervall zwischen 
pu 12 bis 13 hat!). Bei einer angestellten Untersuchung ergab sich, dab 
dies angenahert zutrifft. Der Indikator ist wasserléslich; als Vorrat- 
lésung verwendete ich 0,1 g Indikator auf 100cem Wasser (0,1°,) 
Fiigt man 0,2 ccm dieser Lésung zu 4 bis 5 ccm Fliissigkeit, so ist die 
Farbe rein gelb, wenn die Wasserstoffionenkonzentration gréBer ist 
als in 0,01 n Natronlauge (py etwa 12), in 0,025n NaOH weicht dis 
Farbe etwas nach der braunen Seite ab, in 0,05n NaOH ist sie etwas 
dunkelbraun und in 0,1 n NaOH schwach orangebraun. Erhéht man 
die Hydroxylionenkonzentration, so nimmt die Farbtiefe wieder etwas 
ab, und in n Natronlauge ist die Farbe orangegelb. 

Als Saure-Baseindikator hat die Substanz nur eine geringe prak- 
tische Bedeutung, dagegen ergab sich bei meinen Versuchen, daB man 
damit auch die geringsten Spuren Magnesium einfach nachweisen bzw 
bestimmen kann. Weil Magnesium biologisch auch eine groBe Be- 
deutung hat, werden wir unten die Einzelheiten ausfiihrlich beschreiben 
Nach Ullmanns Enzyklopadie der technischen Chemie (2, 64, 1915) 
ist Titangelb ,,Acridingelb 5G“, gebildet aus 2 Molekiilen Dihydro- 
thio-p-toluidinsulfosaure 


s — |«80,Na_ 
c(/ \SO,Ne _N— . 
| | CH, 
N=N c 
N 
N 


1) Bemerkung bei der Korrektur. Dr. G. Griibler, Leipzig, liefert ein 
»Titangelb A‘‘, das dieselben Eigenschaften wie das ,,Titan-yellow™ hat 
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Es ist ein gelbbraunes Pulver, das in Wasser und Alkohol léslich 
ist. Titangelb gehért zu den substantiven Farbstoffen. Es zeigte sich 
nun, daB, wenn Magnesiumhydroxyd bei Anwesenheit von Titangelb 
gefallt wird, der Farbstoff an der Oberfliche des Hydroxyds in dunkel- 
roter Form festgelegt wird. Das Titangelb verhalt sich also als ,,Adsorp- 
tionsindikator“'). Fiigt man zu einer Lésung ein wenig Titangelb und 
macht darauf mit Natronlauge alkalisch, so schlagt die gelbe Farbe in 
Ziegelrot um, wenn Magnesium vorhanden ist. Man kann die Reaktion 
sowohl bei kleiner wie groBer Alkalitaét ausfiihren. 

a) Fiigt man zu 10 ccm Lésung 0,5 cem 0,1 °, Indikator und 1 cem 
0,1n Natronlauge, so bleibt die Fliissigkeit rein gelb, wenn kein 
Magnesium vorliegt. Enthalt die Lésung 50 mg Mg im Liter, so wird 
sie ziegelrot, beim Stehen wird das Hydroxyd in dunkelroten Flocken 
ausgefallt; die tiberstehende Lésung ist farblos. Eine Fliissigkeit mit 
20 mg Mg im Liter verhalt sich einigermaBen ahnlich, mit 10 mg Mg 
im Liter wird die Farbe schén rotbraun, jedoch flockt das Magnesium- 
hydroxyd nicht mehr aus. Enthalt die Lésung 5 mg Mg im Liter, so 
wird sie noch rotbraun, mit 2 mg Mg im Liter orangebraun; Grenz- 
empfindlichkeit 1 mg Mg im Liter. 

b) Empfindlicher wird die Reaktion noch bei gréBerer Alkalitat. 
Vorschrift: Zu 10 ccm Fliissigkeit fiigt man 0,2 cem 0,1°%, Indikator- 
lisung und 0,25 bis 0,5cem 4n Natronlauge. Eine Lésung, welche 
magnesiumfrei ist, nimmt dann eine gelbbraune Farbe an. Enthalt 
sie 5mg Mg im Liter, so wird die Fliissigkeit schén rot gefirbt, mit 
2mg Mg im Liter orangerosa; 1 mg Mg im Liter orange. Vergleicht 
man neben einem blinden Versuch, so geht die Empfindlichkeit bis 
0.2 mg Mg im Liter. Diese ist wohl die empfindlichste Reaktion auf 
Magnesium, die wir besitzen. 

Sehr eigenartig ist, daB Spuren Calcium die Intensitaét der roten 
Farbe vergréBern. So wiederholte ich alle Versuche bei Anwesenheit 
von 100mg Calcium im Liter. Der blinde Versuch ergab dieselbe 
Farbe wie in calciumfreier Lésung, dagegen war die Farbe in den 
magnesiumhaltigen Fliissigkeiten etwa zweimal stirker geworden. 
Eine Lésung mit 2 mg Mg im Liter wird dann noch schén rosa gefiarbt. 
Die farbvertiefende Wirkung des Calciums ist fast von der Konzentration 
dieses Elements unabhangig, wenn sie zwischen 20 und 200 mg Ca im 
Liter liegt. Ist mehr Calcium vorhanden, so tritt bald eine Ausscheidung 
von Calciumcarbonat auf, das den Farbstoff auch adsorbieren kann. 
Bei Abwesenheit von Magnesium ist der Niederschlag jedoch braun 
gefirbt, ist auch nur eine Spur Magnesium vorhanden, so wird der 


1) Fiir eine Ubersicht und die Literatur iiber Adsorptionsindikatoren vgl. 
J. M. Kolthoff, Die MaBanalyse 1, 104. Berlin, Verlag Julius Springer, 1927. 
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Niederschlag rot gefarbt. AuBer Calcium hat auch Barium die Eigey 
schaft, die rote Farbe zu vertiefen; Strontium dagegen hat einen «& 
ringeren EKinfluB. 


Die beschriebene Reaktion ist auch fiir eine schnelle kolorimetrisc) 
Gehaltshbestimmung des Magnesiums sehr geeignet. 

Von praktischer Bedeutung ist dies unter anderem bei der Trink 
wasseruntersuchung. Trinkwasser enthalt gewéhnlich nur Spuren 
Magnesium und eine direkte, einfache Bestimmung dieses Elements 
neben den anderen Bestandteilen haben wir nicht. Die kolorimetrise}. 
Bestimmung geschieht am besten bei Konzentrationen zwischen 4 und 
0.2 mg Mg im Liter. Enthalt die zu untersuchende Lésung auch Calcium 
(wie es bei Gebrauchswasser der Fall ist), so ist es nétig, Vergleichs. 
lésungen herzustellen, welche neben Magnesium etwa 50 bis 100 my 
Calcium im Liter enthalten. Enthalt die zu untersuchende Lésung so vie! 
Calcium, daB es als Calciumcarbonat gefaillt wird, so ist es nétig, dic 
Fliissigkeit zweckmaBig zu verdiinnen. Die Ausfiithrung der Bestimmung 
geschieht in derselben Weise, wie bei der qualitativen Reaktion be- 
schrieben ist. Man fiigt zu 10 cem Lésung 0,2 cem 0,1 °%, Indikator und 
0.25 bis 0,5cem 4n Natronlauge, und beurteilt die Farbe neben Ver- 
gleichslésungen von Magnesium in calciumhaltigem destillierten Wasser 
In dieser Weise fand ich, daB das Utrechtsche Leitungswasser 3,4 mg 
Mg im Liter enthalt, wihrend nach den offiziellen Methoden (gewichts. 
analytisch) ein Gehalt von 3,6 mg Mg im Liter gefunden ist. (Statistiek 
Overzicht der Waterleidingen in Nederland over 1924 en 1925.) Die 
Ubereinstimmung ist also sehr schén, und es ist zu erwarten, daB diese 
kolorimetrische Magnesiumbestimmung neben der Ermittlung der 
totalen Harte von praktischem Interesse sein wird. 

Ob die gegebene Vorschrift am zweckmiBigsten ist, wird sich erst 
ergeben, wenn man sie in den verschiedenen, praktisch vorkommenden 
Fallen systematisch gepriift hat. 

Die beschriebene Reaktion ist auch sehr geeignet zur Priifung 
von Alkalisalzen auf die Anwesenheit von Magnesium bzw. zur kolori- 
metrischen Ermittlung des Magnesiumgehalts. Bei der Untersuchung 
eines Praparats Natriumchlorid, das als Ursubstanz verwendet wird 
ergab sich, daB eine Lésung von 0,5 g Salz auf 10 ccm Wasser keine 
Reaktion auf Magnesium ergab. Dagegen gab eine andere Zubereitung 
Natriumchlorid ,,pro analysi eine sehr deutliche Reaktion (etwa 
0,005°, Magnesium). Auch fiir die Untersuchung von Natrium- und 
Kaliumsulfat, -nitrat, -oxalat, -acetat usw. ist die Reaktion sel 


geeignet. 
Bei der Priifung von Borax mu8 man mehr Natronlauge hinzufiigen 
weil der Borax selbst noch 2 Aquivalente Base binden kann. Dah: 
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fuhrte ich die Reaktion in folgender Weise aus: Zu l0cem Lésung 
von 05g Borax in 10cem Wasser fiigt man 0,2 cem Indikator und 
2cem 4n Natronlauge. Ein Praparat Borax, das dreimal aus Wasser 
imkristallisiert war, ergab in dieser Weise eine negative Reaktion auf 
Magnesium; eine Zubereitung von Kahlbaum enthielt jedoch eine Spur 
Magnesium, etwa 0,002°,, entsprechend. In Handelspriparaten von 
Lithiumsalzen kann man mit der beschriebenen Reaktion Magnesium 
leicht nachweisen. Auch in Calciumsalzen ist dies méglich, wenn man 
die Farbe der entstehenden Fallung beurteilt. Ist diese braun, so ist 
Magnesium abwesend; eine rosa bis rote Farbe weist auf die Anwesen- 
heit dieses Elements. 

Eigenartig ist, daB Aluminiumsalze, auch wenn sic nur in kleinen 
Mengen vorhanden sind, die Reaktion stark stéren. Man muB das 
Aluminium daher entfernen, bevor man die Reaktion auf Magnesium 
ausfihrt. Entfernt man das Aluminium in der tiblichen Weise mit 
Ammoniak, so ergibt sich, da das Aluminiumoxydhydrat das 
Magnesium sehr stark adsorbiert. Ebenso, wie bei der Boraxpriifung 
beschrieben ist, muB man hier zum Filtrat einen groBen CherschuB 
Natronlauge hinzufiigen, um die Ammoniumsalze unschadlich zu 
machen. Aus einer Lésung, welche auf 10 ccm 50mg Aluminium und 
0.1 mg Magnesium enthielt, wurde das Aluminium in der Siedehitze 
mit Ammoniak gefallt; zum Filtrat wurde Indikator und ein UbetschuB 
Natronlauge gefiigt. Es ergab sich, daB etwa 90°, des Magnesiums 
idsorbiert war. 

Auch Zinksalze stéren die Reaktion auf Magnesium sehr stark, 
sogar geringe Mengen haben noch einen merkbaren EinfluB. Das Zink 
ist einfach unschadlich zu machen, indem maneinen Uberschu8 Natrium- 
sulfid hinzufiigt. So fiigte ich zu 10 ccm einer Zinklésung, welche 50 mg 
Zink enthielt, 0.2 cem Indikator, einen UberschuB Natriumsuifid und 
darauf 1 cem 4n Natronlauge. Der Niederschlag war schwach orange- 
braun. War zudem 0,1 mg Magnesium vorhanden, so farbte der Nieder- 
schlag sich schén rosarot. 

Cadmiumsalze geben bei der Fallung mit Natronlauge bei Anwesen- 
heit des Indikators einen braungefairbten Niederschlag. Enthalt die 
Lésung dagegen auch Magnesium, so ist der Niederschlag rosa bis rot 
gefarbt. In dieser Weise ist in Handelspriaparaten von Cadmiumchlorid 
die Anwesenheit von Magnesium nachweisbar. Zinn stért gleichfalls 
wie Aluminium die Reaktion auf Magnesium und muB daher entfernt 
werden. 


SchlieBlich sei noch bemerkt, daB ich versucht habe, Magnesium- 
salze direkt mit Natronlauge auf Titangelb zu titrieren. Es ergab sich 
jedoch, daB der Niederschlag schon im Anfang der Titration rot gefarbt 
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wird. Wahrscheinlich wird das Magnesiumhydroxyd in der schwac} 
alkalischen Fliissigkeit schon negativ geladen, auch wenn noch ein 
+ . . . - . 
Uberschu8 von Magnesiumionen in der Lésung vorhanden ist. 


Zusammenfassung. 


1. Titangelb ist ein spezifisches Reagens auf Magnesium. Zu 10 cem 
Flissigkeit fiigt man 0,2 ccm 0,1 °% Indikatorlésung und 0,25 bis 0,5 ecm 
4n Natronlauge. Bei Anwesenheit von Magnesium indert die gelbe 
Farbe sich in Rot bzw. Orangerot. Empfindlichkeit bis 0,2 mg Mg im 
Liter. 

2. Calciumsalze verstirken die Farbtiefe. 

3. Die Reaktion ist fiir die kolorimetrische Bestimmung des 
Magnesiums sehr geeignet (4 bis 0,4 mg Mg im Liter). Enthalt die zu 
untersuchende Lésung Calciumsalze, so macht man die Vergleichs- 
lésungen in Wasser, das etwa 100 mg Ca im Liter enthilt. 


4. Aluminium und Zinn stéren und miissen entfernt werden. Zink 
r ° ¥ + ° ° - . 
kann durch Zusatz eines Uberschusses Natriumsulfid unschidlich 
gemacht werden. 
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Zur Frage der analytischen Verwendbarkeit der Kohlenstoff- 
bestimmung auf nassem Wege in organischen Substanzen. 


Il. Mitteilung: 


Bestimmung von Chior, Brom, Jod und Stickstoff neben Kohlenstoff in 
organischen Substanzen auf nassem Wege. 


Von 
B. Lustig. 
(Aus dem Pathologisch-chemischen Laboratorium Rudolfspital, Wien.) 


(Eingegangen am 9, April 1927.) 


In einer vorhergehenden Arbeit!) zeigten wir, dab der Kohlenstoff 
der organischen Substanzen auf nassem Wege durch Oxydation mit 
Permanganat in | bis 3 Stunden bestimmbar ist, wobei die relativ 
einfache Apparatur fast keinerlei Aufsicht bedarf. Nicht bestimmbar 
sind nur solche organische Substanzen, die bei gew6hnlicher Temperatur 
sehr fliichtig sind, z. B. Campher, oder Substanzen, die mit dem Wasser- 
dampf fliichtig, im Wasser unléslich sind und im Kiihler hangen bleiben, 
wie z. B. Stearinsiure. Die Verbrennungen werden entweder mit einer 
1% schwefelsauren Permanganatléisung in Gegenwart von Platin als 
Katalysator, oder mit einer 8°%, H,SO,- und 6% KMn0O,-Lésung 
ohne Katalysator ausgefiihrt. Die EiweiBstoffe werden 30 Minuten 
mit Wasserstoffsuperoxyd in alkalischer Lésung vor der Behandlung 
mit Permanganat gekocht. Etwaiger in organischen Substanzen vor- 
handener Phosphor wird zu Phosphorsiure oxydiert und kann im 
Verbrennungsriickstand nach Zerstérung des Permanganats und 
Mangandioxyds durch Oxalsiure, in salpetersaurer Lésung als Molybdat 
bestimmt werden. Bei der Verbrennung von chlorhaltigen organischen 
Substanzen muB8 Silbernitrat der Verbrennungsfliissigkeit zugefiigt 
werden, da anderenfalls Chlor in die zur Absorption dienenden Apparate 
gelangt. 

Um die Brauchbarkeit der Methodik der Verbrennung von organi- 
schen Substanzen durch Oxydation auf nassem Wege zu erhéhen, 


1) B. Lustig, diese Zeitschr. 184, 964, 1927. 
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versuchten wir, den Stickstoff und etwaigen Halogengehalt organise |). 
Stoffe im Verbrennungsriickstand quantitativ zu bestimmen.  \Wjy 
gingen zuerst an die Untersuchung der Veranderungen, die der jy 
organischer Substanz in verschiedener Bindung vorhandene Stickstoff 
(besonders in Aminoform) bei der Oxydation mit Permanganat erleidet 

Die dariiber in der Literatur vorhandenen Angaben sind sparlich und 
in manchem einander widersprechend, so z. B. finden Chevillot und Edward 
daB Permanganat in neutraler Lésung aus Ammoniak Stickstoff entwickelt 
Cloer und Guignet?) fanden, daB Ammoniak durch Permanganat in de: 
Kalte zu KNO,, in der Warme zu KNO, oxydiert wird. In alkalische: 
Lésung wird Ammoniak durch Permanganat nach Hoogewer/ und Van Dor; 
nicht angegriffen. Nach Tamm*) wird Ammoniak durch K MnO, zu N H,N 0. 
umgewandelt. 

Wir untersuchten den Verbrennungsriickstand verschiedener stick. 
stoffhaltiger, organischer Verbindungen auf Ammoniak, Nitrit und 
Nitrat. Nitrit konnte bei keiner Substanz nachgewiesen werden. Bei 
Nitro-, Azo- und Ringstickstoffverbindungen war der Stickstoff als 
NO, im Verbrennungsriickstand enthalten. Bei Amino, Ammonium. 
verbindungen und EiweiBstoffen wurden im Verbrennungsriickstand 
sowohl NH, wie NO, gefunden. Bei Steigerung der Konzentration 
der verwendeten Permanganatlisung fand eine Vermehrung des N, 
statt. Gleiche Erscheinungen wie Aminoverbindungen zeigten Ammon. 
sulfatlésungen bei der Oxydation mit Permanganat in schwefelsaurer 
Lésung. Nur wenn eine verdiinnte Ammonsulfatlésung mit einer sehr 
verdiinnten Permanganatlésung gekocht wurde, konnte NO, nicht 
nachgewiesen werden. 

Zur quantitativen Bestimmung verwendeten wir die Methode 
von Devarda*), nach welcher der nebeneinander vorhandene Nitrat- 
und Ammoniakstickstoff zusammen als Ammoniak bestimmt werden 
kann. Die Verbrennung der organischen Substanz wurde mit eine: 
1°, schwefelsauren Permanganatlésung in Gegenwart von Platin als 
Katalysator ausgefiihrt, da bei der Verwendung einer konzentrierten 
Permanganatlésung im Verbrennungsriickstand groBe Mn, O-Schlamm- 
massen beim Versetzen mit Kalilauge ausfallen, was ein starkes StoBen 
des Kolbens beim Kochen verursacht. Die zur Verbrennung ver 
wendete Schwefelsaure muB auf ihren Stickstoffgehalt (N H,) untersucht 
werden. Die Stickstoffbestimmung wurde auf folgende Weise aus- 
gefiihrt: Im Verbrennungsriickstand wird mit Oxalsaure das vor- 


1) Gmelin Kraut 3 (2), 347, 1908. 

3) C. r. 4, 710. 

3) Ber. 10, 1836, 1877. 

4) Chem. News 25, 1872. 

5) Zeitschr f. anal. Chem. 33, 113, 1894; Treadwell, Quantit. Analys: 
1921, S. 385. 


Ku 
sic] 
Leg 
Ko 
ein 
die 
des 
als 
ver 

40) 
we 
Na 
tri 
ma 
wu 
Tit 
Vo 
we 
gel 
de} 
bet 


im 
ha 


we 


un 
ge 
St 


we 


sti 
all 
Ve 


be 
fa’ 
ha 
Di 
au 
he 











Kohlenstoffbestimmung auf nassem Wege. II. 351 


handene KMnO, und MnQ, aufgelést. Vom Kolben fiihrt ein zweimal 
gebogenes, mit einem VorstoB versehenes Glasrohr zu einem vertikalen 
Kiihler, an dessen unterem Ende ein mit n/10 HC! gefiilltes Peligot 
sich befand. Es wurden dann 3g fein pulverisierter Devardascher 
Legierung, 50cem 40°, KOH und Seem Alkohol zugegeben, der 
Kolben auf 50°C erwirmt, um die Reaktion zu beschleunigen, dann 
eine Stunde bei abgedrehter Flamme stehengelassen. Es wurde dann 
die Halfte bis ein Drittel der Kolbenfliissigkeit in den Peligot iiber- 
destilliert und der UberschuB der HCl mit n/10 NaOH und Cochenille 
als Indikator zuriicktitriert. Die Verbrennung von Amino-, Ammonium- 
verbindungen und Eiweifstoffen geschah in sehr verdiinnter Lésung 
400 bis 500 cem Fliissigkeit und 40 bis 120 mg Substanz), die ver- 
wendete Permanganatlésung (4°, KMnQ,, 3°, H,SO,, 10 bis 15°, 
Na,SO,) wurde sukzessive in Mengen von je 10 cem durch den Tropf- 
trichter zugegeben, da bei der Verbrennung mit konzentrierter Per- 
manganatlésung Stickstoffverluste bis 8°, eintraten. Bei Eiweibstoffen 
wurde der Peligotinhalt der Kohlenstoffbestimmung nach der CO,- 
Titration mit den Verbrennungsriickstainden vereinigt, da infolge der 
Vorbehandlung mit Wasserstoffsuperoxyd in alkalischer Lésung eine 
wenn auch geringe Menge NH, in den Peligot gelangt. Der Stickstoff- 
gehalt wurde bei allen Substanzen, mit Ausnahme des Caseins, bei 
dem er nach Dumas- Pregl bestimmt wurde, aus der Strukturformel 
herechnet (Tabelle 1). 

Die Verbrennungen ergaben, daB Nitro-, Amino- und Ringstickstoff 
im Verbrennungsriickstand der Kohlenstoffbestimmung durch Be- 
handlung mit KOH und Devardascher Legierung quantitativ bestimmt 
wercen kénnen. Dasselbe gilt fiir den Stickstoff der EiweiBstoffe und 
Alkaloide. Nicht quantitativ bestimmbar ist der Stickstoff der Azo- 
und Diazoverbindungen, da er nur zum geringen Teile in NO, um- 
gewandelt wird. Der Rest entweicht wahrscheinlich als elementarer 
Stickstoff. Die Fehlergrenze der Bestimmungen betrug bei den ver- 
wendeten Substanzen 1 bis 3°,. 

Wir gingen nun dazu iiber, den Halogengehalt organischer Sub- 
stanzen quantitativ zu bestimmen. Wir untersuchten zuerst, ob bei 
allen halogenhaltigen Substanzen ein Zusatz von Silbernitrat zur 
Verbrennunggsfliissigkeit notwendig ist. 

Der Zusatz von Silbernitrat zur Verbrennungsfliissigkeit war 
bei allen chlor- oder bromhaltigen Substanzen notwendig, da widrigen- 
falls Chlor oder Brom in die Absorptionsapparate gelangt. Bei jod- 
haltigen Substanzen war der Zusatz von Silbernitrat nicht notwendig. 
Die Verbrennungen wurden mit einer verdiinnten Permanganatliésung 
ausgefiihrt. In den Verbrennungsriickstanden von chlor- oder brom- 
haltigen organischen Substanzen wurden die Halogene als AgCl oder 
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Tabelle I 


Bestimmung von Kohlenstoff und Stickstoff in organischen Substanzen 
auf nassem Wedge. 





Vers Berechnete | Gefundene | Berechnete Gefunde: ko 
Art o4 Sone der brennungss | Menge CO, | Menge C O, Menge N Menge \. 
nod } See nee in o j : 
zeit in ccm n/4 in com n/4 ineemn/10~— in com n 10) dic 
Di- 0.0714 130’ 20.35 20.72 8.81 8.58 bre 
~ od 0,0582 1 30 16,60 16.85 7,10 7.00) 
wont | 0.1165 1 30 33,24 32.96 14,22 14,05 tit 
"nz ~ ‘ - r . ~ - 
, 0,0952 1 30 27,13 26,95 11,41 11.25 wa 
0,0853 2 30 18,17 18,35 11,34 11,05 in 
0,1525 2 30 32,58 32,25 20,28 19.95 
Glyko- mpm » om me 20 of ‘ ale 
Koll 0.1574 2 30 33,52 33,25 20,93 20,48 ‘ 
j | 0.1143 2 30 24.35 25,32 14,86 14,40 Be 
0.15385 2 30 32,70 32,55 19,95 19.55 sto 
0.1134 2 39,45 39,25 16,60 16,25 wi 
p-Nitr- | 0,0859 2 29,90 29.85 12.48 12.35 hes 
anilin | 0,0577 2 20,70 19,95 8.45 8.20 
0,1202 2 40,18 39,87 17,43 17,12 - 
| 0 1036 1 30 51,50 50,95 6,84 6,65 ha 
p-Oxy- J 0,0994 1 30 49,30 49.15 6,78 6,52 un 
chinolin | 0,0852 1 30 42.26 41,95 5.62 5.45 un 
0,0949 1 30 47.07 46,85 6.26 6.05 R 
oa 
| 0,1696 2 30 54,30 53,95 18.15 18,05 -_ 
Case; 0,1458 2 30 46,32 46,15 15,60 15,38 
— | 0,0853 2 30 27,30 27,25 9.13 8.85 30 
0.1025 2 30 32,83 32,55 10,97 10,65 du 
| 0,0887 1 44,62 44.45 5,32 5,45 ab 
Strych- | 0,0687 1 34,55 35,26 4,12 4,05 tit 
nin | 0,1052 l 52,92 52,58 6,31 6.15 
0,)858 1 43,16 42.95 5,15 4.97 
0,0784 1 30 38,80 38,55 10,35 3,55 we 
o-Amido- } 0,0652 1 30 32,27 31,95 8.61 3.75 
azotoluol 0.1325 1 30 65.58 65,18 17.49 8.25 
0,0862 1 30 42.67 42.38 11,38 3.97 de 
un 
Ag Br gefunden, freies Chlor, Chlorat oder Bromat konnten nicht nach- ole 
gewiesen werden, was mit den dariiber vorhandenen sparlichen Literatur- be 
angaben iibereinstimmt. me 
So wird z. B. Brom nach Hempel') auch in einer schwefelsauren Per- - 
manganatlésung nicht oxydiert. Jod und Jodide werden nach Reinige*) ge 
tit 


oder Gréger*) in neutraler und alkalischer Lésung quantitativ zu Jodat 
oxydiert, in saurer Lésung wird Jod vom Permanganat aus Jodiden*) in 
Freiheit gesetzt. Je 

Wir fanden im Verbrennungsriickstand der Oxydation von organi- 
schen, jodhaltigen Substanzen mit schwefelsaurer Permanganatlésung 


1) Ann. d. Chem. u. Pharm. 107, 100. 
2) Zeitschr. f. anal. Chem. 9, 39, 1870. 
3) Zeitschr. f. angew. Chem. 7, 52, 1894. 
*) Koninck Meinecke, Mineralanalyse 2, 596, 1904. Fr 
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nur einen geringen Teil des Jods als freies Jod, die Hauptmenge war 
ils Jodid in der Fliissigkeit vorhanden. Auch wenn wir den Ver- 
brennungsriickstand mit Soda im UberschuB versetzten und eine Stunde 
kochten, war nur ein sehr geringer Teil des Jods in Jodat umgewandelt, 
die Hauptmenge war als Jodid vorhanden. 

Nachdem sowohl die Form, in welcher die Halogene in den Ver- 
brennungsriickstanden vorliegen, sowie die Art und Weise, sie quan- 
titativ im Verbrennungsriickstand zuriickzuhalten, Klarheit geschaffen 
war, versuchten wir sie quantitativ zu bestimmen. Zuerst mubte das 
in der Verbrennungsfliissigkeit vorhandene Permanganat und Mangan- 
dioxyd in eine lésliche Form tibergefiihrt werden. Von den dafiir in 
Betracht kommenden Reagenzien wie Oxalsaure, Bisulfite und Wasser- 
stoffsuperoxyd fiel die Verwendung von Oxalsdure und Natriumbisulfit 
weg, da sie eine teilweise Reduktion des AgCl und Ag Br verursachten, 
besonders die Oxalsaure bei AgBr. Das Wasserstoffsuperoxyd ver- 
wendeten wir meist in Form von Perhydrol, da das 3°, meist chlor- 
haltig ist. Die Lésung wurde bis zur Zerstérung des Permanganats 
und eines groBen Teiles des Mangandioxyds mit Wasserstoffsuperoxyd 
und verdiinnter Salpetersiure versetzt, filtriert und mit verdiinnter 
Salpetersiure bis zum Verschwinden der Silberreaktion im Filtrat 
gewaschen. Der Filterriickstand wurde in 6°% NH, gegeben, 15 bis 
30 Minuten unter mehrmaligen Umschiitteln stehengelassen, dann 
durch ein kleines Filter von den Filterfasern und restlichem, MnO, 
abfiltriert, mit 2- bis 3°, NH, nachgewaschen und nach Deniges") 
titriert (Tabelle 11). 

Die Verbrennungen ergaben, daB die gefundenen Chlor- und Brom- 
werte mit den berechneten tibereinstimmen. 

Bei der Bestimmung des Jods in organischen Substanzen wurde 
der Verbrennungsriickstand mit 10°, Oxalsiure bis zur Zerstérung 
und Lésung des K Mn Q, und MnO, behandelt, dann mit Eisenammonium- 
alaun im UberschuB versetzt, wodurch das gesamte als Jodid vor- 
handene Jod als elementares Jod ausgeschieden wurde. Die Lésung 
wurde dann bis zum Sieden erhitzt, das mit dem Wasserdampf weg- 
gehende Jod wurde in Kaliumjodid aufgefangen und mit n/20 Na, 8,0, 
titriert (Tabelle I11). 

Auch hier entsprachen die erhaltenen Werte den berechneten 
Jodwerten. 

Zusammenfassend kénnen wir sagen, daB bei der Verbrennung 
von stickstoff- und halogenhaltigen organischen Substanzen auf nassem 
Wege der Stickstoff und die Halogene quantitativ bestimmt werden 


1) C. vr. 117, 1893; Beckhurst, MaBanalyse, 8. 1006. Braunschweig, 
Friedr. Vieweg & Sohn, 1913. 
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Tabelle Il]. 


Bestimmung von Cl oder Br neben Kohlenstoff in organischen Substanz: 





Ver. . . ‘ 

Ast ya Ran der beennunges Pn “Oo Menge C Oe Men ch — 
si zeit in com n/4 incom n4 oder Bring oder B in g 
0.1094 2h 19,99 19.45 0.0559 0.0572 

| 0.1064 2 20,75 20.55 0.0593 0.058 
Chloranil , 0,0729 2 13,42 13.68 0.0404 0.0395 
| 0,0495 2 9.65 9.38 0.0277 0.9267 

0.1166 2 22.73 22.45 0.0671 0.0656 

0.1165 2 30’ 43.10 42.75 0.0319 0.0316 

Anilin- | 0,096 1 2 30 35.56 35,15 0.0263 0.0278 
hydro- 0.0888 2 30 32.86 32.95 0.0243 0.0230 
chlor. | 0.1575 2 30 58,27 57.95 0.0433 0.0415 
0825 2 30 30,52 30,15 0,0226 0.0218 

Thebain 0,0996 3 43.55 43.28 0.0102 0.0095 
ear 0,1544 3 68,48 68,05 0.0158 0.0164 
“hlor 0.0872 3 38.60 38.08 0.0089 0.0085 
Cane. | 0.1096 3 47.92 47.85 0.0112 0.0102 
. 0.0802 3 30 26.26 25,82 0.0375 0.0362 
p-Brom- | 91106 3 30 36,02 35.95 C0517 0.0515 
toluol | 0.0682 3 30 22 30 21.95 0.0319 0.0305 
0.1127 2 30 27.85 27,58 0.0556 0.0547 

0.1025 2 30 25,30 25,15 0.0503 0,050 

Kosin 0.0979 2 30 23.29 93.05 0.0483 0.0471 

| 0,0917 2 30 22.74 22.25 0,0451 0,0445 

0.1258 2 30 31.19 30.92 0.0620 0.0607 


Tabelle I1l. 


Bestimmung von C und J in organischen Substanzen. 





Berechnete Berechnete 


Art ued Menge der om.. Mange GO, ss Menge J in Menge J 
Substanz : ‘ é cem n/20 com n 2) 

zeit mecemn4= in com 0/4 Nay S,O, Neo. O 

Tetra- 0.1219 1b30' 15,38 7.85 12,01 11.88 
methyl- 0.0666 1 30 10,59 5.38 6.62 6,55 
ammonium- } 0,1301 1 30 20,68 6,55 12,92 12.76 
jodid *) | 0.1065 1 30 16.85 6,02 10,60 10.45 
0.0998 2 11,98 11.95 10.02 10.25 

3-Jod- 0.0642 2 7,70 7.55 6.43 6,30 
propion- | 0,1597 2 19,16 18,98 16,01 15,86 
siure 0.2506 2 30.07 30,02 25,12 25,00) 
0,1808 2 21,69 21,48 18,08 17.9 


*) Infolge der Fliichtigkeit der Substanz wurden nur 30 bis 60°), des C gefunden. 


kénnen. Bei chlor- und bromhaltigen Stoffen ist eine Zugabe vo: 
Silbernitrat zur Verbrennungsfliissigkeit notwendig, bei Aminosauren 
und EiweiBstoffen wird die Verbrennung in verdiinnter K MnQ,-Lésunz 
ausgefiihrt. Nicht bestimmbar ist der Stickstoff der Azo- und Diaz 
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Zur Blutzuckerfrage. 


Ll. Mitteilung: 


GréBe der Niehtglucosefraktion unter verschiedenen Verhiltnissen. 


Von 
B. Sjollema. 


(Aus dem Laboratorium fiir medizinische Veterinarchemie 
der Reichsuniversitat, Utrecht.) 


(Eingegangen am 9, April 1927.) 


In dieser Zeitschrift!) habe ich vor kurzem eine Methode mit- 
geteilt, welche es ermédglicht, Disaccharide in Blutfiltraten neben 
Glucose zu bestimmen. Sie beruht darauf, daB Glucose im Gegensatz 
zu den Disacchariden (Lactose und Maltose) nicht von Kohle (Mercks 
Carbo medicinalis) gebunden wird, wenn die Lésung ein halbes Prozent 
Essigsiure enthalt?). Die Disaccharide bleiben in Lésung, wenn vor 
dem Schiitteln mit Kohle geniigend Ather hinzugesetzt wird. 

In derselben Mitteilung wurde darauf hingewiesen, daB der Blut- 
zucker nicht ganz aus Glucose bzw. freier Glucose besteht, und dab 
nur ein kleiner Teil der Reduktion. welche von der Nichtglucose ver- 
ursacht wird, auf Rechnung von bekannten Bestandteilen des Blutes 
(Harnsdure usw.) gestellt werden kann*). Die in der vorliegenden 
Mitteilung erwahnten Resultate wurden nach der schon beschriebenen 
Methode erhalten. Die Blutfiltrate stellten wir wieder nach Folin 
und Wu her; die Reduktion und Titration wurden nach Hagedorn und 
Jensen ausgefiihrt. Es lag auf der Hand, Filtrate zu untersuchen von 
Blutproben. welche Tieren und Menschen entnommen waren, bei 


1) Diese Zeitschr. 182, 453, 1927. 

*) Es gibt Kohlesorten, welche aus %°, Essigsiurelésungen Glucose 
festhalten. Die Lésung mu dann mehr Essigséure (z. B. *,°,) enthalten. 
Auch mu8 dann mehr Ather verwendet werden, um Bindung von Disaccha- 
riden vorzubeugen. Ich komme darauf spater zuriick. 

*) Man kann nicht ohne weiteres behaupten, dal die erste Fraktion 
nur aus Glucose besteht. Die zweite und dritte bestehen jedenfalls nicht 


aus freier Glucose. 
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denen der Stoffwechsel in verschiedenen Weisen anomal war, z. B. }e; 
Diabetes und bei anderen Krankheiten, welche mit Stoffwechsel. 


stérungen anheim gehen (z. B. Acetonimie, Geburtsparese bei Kiihen 
nach Injektion von Insulin oder von Phlorrhizin und Fasten. 


Auch mubte untersucht werden, wie es mit den neben Glucos; 
vorkommenden Fraktionen in den Blutkérperchen und im Blutplasma 
steht, und welche Anderungen bei der Glykolyse auftreten. 

SchlieBlich untersuchte ich, wie sich die Hexosephos phatesier Ko\,|: 
gegeniiber verhalten. Es ist ja denkbar, daB sie einen Teil der Nicht. 
glucosefraktion des Blutzuckers ausmachen. 

Es muB hier noch eine Bemerkung tiber die Methode vorangehen. 

Beim Blindversuch mit Wasser und gewaschenem Ather haben 
wir in der letzten Zeit gefunden, daB aus der Kohle oft ein wenig 
reduzierende Stoffe in Lésung gehen. Diese wurde in den unten mit- 
geteilten Analysen nicht in Abzug gebracht. 

Die Zahlen fiir die zweite Fraktion sind daher in mehreren 
Fallen etwas zu hoch (vielleicht bis zu etwa 8 mg), und dieselben fiir 
die dritte also etwas zu niedrig (der Wert der ersten Fraktion bleibt 
unverindert). Aus diesem Grunde, und auch weil es gar nicht sicher 
ist, daB die zweite und die dritte Fraktion aus demselben Stoffe (bzw 
verschiedenen Stoffen) bestehen, habe ich in dieser Mitteilung diese 
beiden Fraktionen bei der Besprechung zusammengefaBt. Eine getrennte 
Bestimmung hat vorliufig nur Wert fiir die Feststellung der Meng 
der Disaccharide. Ubrigens ist die dritte Fraktion gewéhnlich nur klein 

Erstens wurde Blut untersucht von Kiihen, die an Geburtspares 
litten. Blut dieser Kiihe wird unter bestimmten Verhaltnissen 
besonders nach der Insufflation von Luft im Euter — Milchzucker 
enthalten; es kommt dann auch im Harn Milchzucker vor. Fiir meinen 
Zweck war deshalb das Blut dieser Tiere ein geeignetes Material, um 
zu untersuchen, ob sich nach meiner Methode Milchzucker im Blute 
bestimmen 1aBt'). 

Von den fiinf nachstehenden Fallen (Tabelle 1) zeigte der Harn 
dreimal eine Reduktion nach Fehling*). Im Falle 3 war die Reduktion 
nur schwach; im Falle 4 wurde im Harn etwa 0.4% Milchzucker ge- 
funden und im Falle 5 2.7%. Aus letzterem Harn lieB sich Lactosazon 
darstellen (mit Hefe trat keine Garung auf). 


1) Die Blutproben wurden mit NaF konserviert (0,6 g auf 100 ccm). 
Glykolyse tritt dabei nicht ein. 

2) Die Meinung, daB bei Geburtsparese der Rinder immer Hypo- 
glykimie vorkommt und diese Anomalitaét eine primaire Bedeutung haben 
wiirde, wird durch diese Analysen nicht gestiitzt. 
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Tabelle I. 


Blutzucker bei Geburtsparese der Kiihe. Die Zahlen geben Milligramme 
Glucose auf 100 ccm Blut an. 





' ; ;' Dritte “oo 

Nr. Total Erste Fraktion Zweite Fraktion Fraktion *) dritte 

wane Fraktion 
| 103.7 82.5 16,7 4.5 21,2 
2 85.9 61,3 23,1 1,5 24.6 
3 107.1 71,9 33.6 1.6 35.2 
+ 115.0 68.3 43.9 2.8 46.7 
5 126,9 56,1 65,0 5.8 70.8 


*) Wie schon mitgeteilt wurde, wird die dritte Fraktion oft cin wenig zu niedrig gefunden 
weil die Kohle an Ather und Wasser ein wenig reduzierende Stoffe abgibt. 


Die Zahlen der zweiten Fraktion zeigen deutlich, daB der Milch- 
zuckergehalt des Blutes mit dem des Harns steigt. Wenn man fiir 
normales Rinderblut eine zweite Fraktion von etwa 20 mg annimmt, 
so stellt sich die Menge des Milchzuckers in den drei letzten Proben 
auf baw. etwa 13, 23 und 45 mg pro 100 cem Blut. 

Weil die Nichtglucosefraktion, wie spiter gefunden wurde, haupt- ‘ 
sichlich in den Blutkérperchen vorkommt, ist es vorzuziehen, die ; 
Lactose im Plasma oder Serum zu bestimmen. 

Zweitens wurde das Blut von Kiihen untersucht, die an Aceton- 
amie leiden. Also an einer Krankheit, bei der der Stoffwechsel sehr 
gestért ist. Die Tiere scheiden sehr viel Acetonkérper aus und es tritt 
Acidosis auf (d.h. das py des Blutes ist zu niedrig), sie nehmén nur 
wenig Futter auf. 

Wie aus Tabelle 11 hervorgeht, kommt bei diesen Tieren Hypo- 
glykimie vor'). Die Hypoglykdmie ist betrachtlicher als man aus der 
Bestimmung des Totalblutzuckers ableiten wiirde, denn die erste Frak- 
tion (Glucose) betrigt nur etwa die Hilfte des totalen Gehalts. Die 


Tabelle Il. 


Blutzucker bei Acetonamie der Kiihe. 





Zweite 

Nr. Total Erste Fraktion | Zweite Fraktion Dritte Fraktion + dritte 

Fraktion 
1 58,0 29.4 - — 28.6 
2 51.3 P65 22.7 2.1 24.8 
3 66,2 37,5 28,7 0,0 28,7 
4 55,6 28,3 22.5 4.8 27,5 
5 58.8 28,3 505 
6 69.9 40.9 19.5 95 29.0 
7 65,7 36.1 23.9 5.7 29.6 
8 66.4 29,2 37,2 Oo 37,2 


1) Die Blutproben waren immer mit NaF konserviert (0,6 g auf 100 cem). 
Biochemische Zeitschrift Band 185. 24 
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Acetonkérper kénnen nicht die Ursache der hohen zweiten Frakticy, F 
sein. Eine Lésung vom Na-Salz von der £-Oxybuttersiure reduzier: at 
die Blutlaugensalzlésung von Hagedorn und Jensen nicht. Anwesenh« 
von Lactose im Blute ist unwahrscheinlich. Diese Resultate zeige wi 
daB die GréBe der zweiten Fraktion nicht mit dem Glucosegeha!: x 
abnimmt; im Gegenteil ist sie etwas héher als in normalem Rinderbhy nu 
Drittens untersuchten wir den EinfluB der Glykolyse auf die dr A 
Fraktionen, und zwar mit Rinderblut, weil unsere Untersuchung: 
iiber Acetonimie und Geburtsparese auch mit Rinderblut gemac}): a 
wurden. Diese Analysen konnten zu gleicher Zeit den Beweis liefer: 
daB Rinderblut, das mit NaF konserviert ist, nach 2 oder 3 Tagen ul 
keine Glucose usw. verloren hat. Alle Proben wurden am selben Ort: 
bei Zimmertemperatur nach Zusatz von einigen Tropfen Toluol au! pl 
gehoben. Um Glykolyse vorzubeugen, wurden auf 100 ccm Blut 0.6 , Te 
NaF hinzugesetzt. Die Zahlen beweisen, daB selbst nach 5 und 7 Tage: Ur 
in den konservierten Proben noch keine deutliche Abnahme des Blu de 
zuckergehalts stattgefunden hatte. Ki 
m 
Tabelle ITI. Fa 
Anderungen bei Glykolyse (Rinderblut). pr 
Zweit | 
Versuch Total | praktion | Fooktina | Fraktien | drivte 7 
Fraktior 30 
Bl 
| Sofort nach der Entnahme ‘ 81,1 57,2 21,2 2,7 23,9 
1 Kons. mit NaF nach 5Tagen 77,8 47,8 30,0 0,0 BN 
| Ohne NaF nach 5Tagen . . 35.2 14,3 18.6 23 20.9 eri 
Sefort nach der Entnahme . 81,1 59,6 30,5 0.0 39.5 BI 
| Kons. mit NaF nach 4Tagen 84,6 53,2 30,7 0.7 31.4 _ 
2 Kons. mit NaF nach 7 Tagen 82,1 45,0 31,1 6,0 37.1 
| Ohne NaF nach 4Tagen. . 35,5| 78 | 260 | 17 | 297.7 
Ohne NaF nach 7Tagen . . 33,1 5.0 25,8 2.3 28.1 
Weiter geht aus Tabelle [11 hervor, daB auch die Menge der beide: Vo 
anderen Fraktionen sich wenig anderten. ne 
Wo hingegen kein Konservierungsmittel verwendet wurde, nah» We 


die Totalreduktion sehr stark ab; sie fiel auf etwa 45 bis 40°, de- Na 
urspriinglichen Wertes zuriick. Hauptsachlich nimmt die erste Fraktion 
(Glucose) ab. Nach 7 Tagen waren nur noch etwa 10°, der Glucos: 
iibriggeblieben. Der Wert der zweiten Fraktion sinkt nur wenig; nw 0,( 
etwa 12 bis 15%. Diese Fraktion ist also kaum der Glykolyse unte: Gl 


worfen. Da die Summe der zweiten und dritten Fraktion sich nw = 


wenig andert, macht sie nach Glykolyse einen viel gréBeren Teil de: da 
Totalreduktion aus — selbst bis etwa 85°%, — als urspriinglich de: hi 
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Fall war. Die Zahlen lassen keine SchluBfolgerungen beziiglich der 
dritten Fraktion zu. 

Diese Versuche iiber die Glykolyse des Rinderbluts machen es 
wahrscheinlich, daB die zweite Fraktion eine von Glucose sehr ver- 
schiedene Substanz (Gemisch) ist, und daB sie beim Stehen nicht oder 
nur sehr langsam durch die Wirkung von im Blute vorhandenen 
Agenzien in Glucose umgewandelt wird. 

DaB Rinderblut keine Glykolyse zeigen wiirde, muB auf Grund 
von diesen Versuchen fiir unrichtig gehalten werden. 

Es wurde dann der Einflu8B vom Fasten und vom Phlorrhizin 
untersucht. 

In meiner ersten Arbeit teilte ich schon die Analysen der Blut- 
proben eines Kaninchens nach kurzem und lingerem Fasten mit. Die 
Totalreduktion blieb dabei in beiden Fallen nahezu dieselbe (bzw. 149.8 
und 150,1), die Summe der zweiten unc dritten Fraktion zeigte eine 
deutliche Verkleinerung (sie war 38 bzw. 27.6). Es wurde mit zwei 
Kaninchen der EinfluB des Fastens und zu gleicher Zeit der der Injektion 
mit Phlorrhizin untersucht. Von beiden Kaninchen wurde vor dem 
Fasten und also auch vor der Injektion mit Phlorrhizin eine Blut- 
probe genommen. 

Das eine Kaninchen (A) fastete vom Montag mittag bis Freitag 
mittag, also etwa 4 Tage; Donnerstag, also am dritten Tage, wurden 
300 mg Phlorrhizin (suspendiert in 5cem Ol) subkutan injiziert; die 
Blutprobe wurde Freitag mittag genommen’). 

Das zweite Kaninchen (B) fastete ebenso vom Montag mittag an, 
erhielt Dienstag (200 mg) und Mittwoch (300 mg) Phlorrhizin. Das 
Blut wurde Donnerstag morgen entnommen?). 





Total Erste Zweite Dritte Zweite 
Fraktion Fraktion Fraktion dritte Fraktion 


Kaninchen A. 


Vor dem Fasten. . 135.9 109.3 22.7 3.9 26.6 

Nach . m aig 119.0 87.4 28,2 3.4 31.6 
Kaninchen B. 

Vor dem Fasten. 127.4 105.1 13.8 8.5 22.3 

Nach — «a ) oe? (210.4) 19,7 14.1 33,8 


1) Der Harn enthielt Freitagmorgen 4°, Glucose, der N-Gehalt war 
0,66 °., also betrug der D-N-Quotient etwa 6. Wahrscheinlich war noch 
Glykogen vorhanden. 

2) Durch ein Ungliick starb das Tier, es wurde dann sofort Blut ent- 
nommen, vielleicht, nachdem es 2 oder 3 Minuten gestorben war. Weil 
das Tier sehr litt, wurde kurz vor der Blutentnahme Chloroform inhaliert ; 
hierdurch kénnen vielleicht die hohen Zahlen verursacht sein. 


24 * 
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Ebensowenig wie nach Glykolyse haben hier die Mengen der zweiten 
und dritten Fraktion abgenommen; nur die erste Fraktion wird kleiner 

Eine wichtige Frage war es, wie es im Blute von Diabetikern mit 
den drei Fraktionen steht!). 

Wie Tabelle IV angibt, fanden wir, daB die zweite und dritte 
Fraktion ungefaihr denselben Wert haben, wie im Blute von normalen 





Personen. 
Tabelle IV. 
Blut von Diabetikern. 

Zweite 

Nr Total Erste Fraktion Zweite Fraktion Dritte Fraktion + dritte 
Fraktion 

i?) 304.4 274.0 21.2 9,2 30,4 

2 **) 301,0 278,2 19,7 3.1 22.8 


*) Der Patient wurde taglich mit Insulin behandelt. 
**) Deutliche Lipamie und Ketosis zeigten sich bei diesem Patienten. 


Auch dieses Resultat macht es zweifelhaft, daB diese beiden 
Fraktionen mit dem Kohlehydratstoffwechsel in engem Zusammen 
hang stehen. 

Ob die Faktoren, mit denen der Kohlehydratstoffwechsel eng 
verbunden ist, die Nichtglucosefraktionen beeinflussen, wurde weiter 
dadurch untersucht, daB wir an Kaninchen, nachdem eine Blutprobe 
genommen war, Insulin injizierten und nach einigen Stunden dem 
Tiere aufs neue Blut entnahmen. Die Tiere fasteten etwa 24 Stunden 
bevor sie mit Insulin behandelt wurden. Bei der Dosierung wurde 
damit gerechnet, qaB es lieber mcht zu Konvulsionen kommen sollte 

Tabelle V zeigt, daB die Summe der zweiten und dritten Fraktion 
kleiner wird, wenn 3 Stunden nach der Injektion der Total-Blutzucker- 
gehalt stark erniedrigt ist, und daB sie 7 Stunden nach dieser Behandlung 
wieder gestiegen ist. 

Berechnet man die Prozentzahl, welche diese Summe von de! 
Totalreduktion ausmacht, so findet man, daB diese Zahl im Mitte! 
von den vier Proben (I, I, Il, IV) vor der Behandlung 20,65, nach 
3 Stunden 24,1 und nach 7 Stunden 22,05 betrigt. Die Summe der 
beiden Fraktionen (2 und 3) ist zwar nach 3 Stunden ein wenig erhéht. 
machte aber doch in diesen vier Fallen fortwihrend nahezu denselben 
Teil der Totalreduktion aus. Dasselbe gilt nicht fiir die Proben IV 
und V, wo die Prozentzahl dieser Summe nach 3 Stunden stark ge- 
stiegen war; bei V auch noch nach 51, Stunden. 


1) Das Blut verdanke ich der Liebenswiirdigkeit von Herrn Prof. 
Dr. Hymans van den Bergh. 
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Tabelle V. 
Der Einflu8 von Insulin (Kaninchen). 
- ' Zweite 
Vers " Erste Zweite Dritte 

ons Total Fraktion Fraktion Fraktion F dritte 
raktion 

| Vor der Behandlung .  126,2 103,7 4.6 17.9 22,5 

1 Nach 3 Stunden .. 75 53.8 5.7 15,5 21,2 
ee peepee Fie 27.8 0.0 27.8 

Vor der Behandlung . 178.8 139.1 33,7 6.0 39,7 

2 Nach 3 Stunden .. 81.8 60,7 16.8 4.3 21,1 
\ re ‘ 181,2 146.6 26,2 8.4 34.6 

| Vor der Behandlung . 132.9 106.6 24.1 2.2 26.3 

} Nach 3 Stunden .. 78.3 55.9 10,4 4.1 14.5 

wf o +o $08) 389 27,3 54 32.7 

4 { Vorder Behandlung . | 188,2 139.9 42.4 59 48.3 
| Nach 3 Stunden .. 74.9 43.9 23.6 7.4 31,0 

| Vor der Behandlung . | 158.0 126.7 28,7 2.6 31,3 

>* Nach 3 Stunden . . 60.9 36,1 22.9 1,9 34.8 
[ . Mw...) | Se 22.0 25 24.5 

| Vor der Behandlung . 119.8 91,7 26,3 1,8 28,1 

6 Nach 3 Stunden .. 78,1 59,7 16.8 1.6 18.4 

Pe ma 159.3 1246 329 Ls 34,7 


*) Versuch 4 und 5 wurden mit demselben Kaninchen gemacht; die Zwischenzeit betrug 
acht Tage. 

Beim Vergleich mit Diabetesblut, wo die Summe nur 10%, oder 
weniger ausmacht, gibt es einen deutlichen Unterschied. Umgekehrt 
steigt nach Glykolyse, wie schon bemerkt wurde, die Prozentzahl sehr 
stark. Auch nach Fasten und Phlorrhizin scheint die Summe der 
zweiten und dritten Fraktion einen gréBeren Teil des Totalblutzackers 
auszumachen. Die groBen Anderungen, welche im Glucosegehalt des 
Blutes unter Einflu8B von Insulin, Glykolyse, Fasten und Phlorrhizin 
auftreten, werden von den anderen Fraktionen nicht mitgemacht. 

Vorlaufig ist es zu sehr gewagt, aus den Daten SchluBfolgerungen 
in bezug auf die physiologische Bedeutung der zweiten und dritten 
Fraktion zu ziehen. 

Mit Riicksicht auf die Bedeutung, welche die Hexosephosphor- 
iureester sehr wahrscheinlich bei der Dissimilation des Zuckers haben, 
war es von groBem Interesse zu untersuchen, wie sich diese Ester Kohle 
gegeniiber verhalten. Es wurden von den Bariumsalzen der beiden 
Hexosemonophosphorsiiureester nach Neuberg und nach Robison') 
und des Hexosediphosphorsiureesters*), je 230mg in Natriumsalze 


1) Ich verdanke diese Priparate der Liebenswiirdigkeit des Herrn 
C. Neuberg in Berlin-Dahlem.  , 

2) Die Firma Bayer und Cie. hatte die Giite, mir das Priparat zur 
Verfiigung zu stellen, wofiir ich gerne Dank sage. 











362 B. Sjollema: 


umgewandelt!) und dann alle drei auf 1 Liter gebracht?). Mit diese 
Lésungen wurde genau wie mit Blutfiltraten und Glucoselésunge) 
verfahren. Es wurden also 50 ccm mit 2.5 g¢ Merckscher Kohle (Car\ 
medicinalis) und '/, ccm Eisessig ', Stunde geschiittelt, die Kohle mi 
1%, Eisessig gewaschen, bis im ganzen 100 ccm Fliissigkeit erhalte: 
war; weitere 50 com wurden mit 2,5 g Kohle und 15 cem gewaschenem 
Ather !., Stunde geschiittelt; auch hier durch Waschen der Koh: 
und zwar mit Ather, der mit Wasser gesittigt war, auf 100 cem gebrachi 

Die Fliissigkeiten wurden nach Hagedorn und Jensen in der friihe: 
mitgeteilten Weise analysiert. 

Es zeigte sich dabei, daB ein Teil der Monophosphorsaureeste: 
mit Kohle und Essigsiure frei bleibt, daB sie sich aber teilweise nicht 
verhalten wie freie Glucose, sondern sich wie Disaccharide benehmen 
denn die Ester blieben mit Kohle plus Ather véllig in Lésung. Aus det 
sehr verdiinnten Lésung (b) blieb verhaltnismaBig mehr Phosphatester 
frei beim Schiitteln mit Kohle und Essigsiure als aus der Lésung 
welche 230 mg pro Liter enthilt*). 

Es wurden folgende Resultate erhalten: 

a) Konzentration: 230 mg: 1 Liter. 





b) pe ow . :3 
Erste Fraktion Zweite Fraktion Dritte [Tota 
(Kohle-Essigsaure) (Kohle-Ather) Fraktion ‘ 
Monophosphat Robison | +) — 4 - 6 
Monophosphat Neuberg * — oa “ -_ 
Diphosphat Re ap —- : om) 


*) Diese Zahlen geben die Reduktion der nicht mit Kohle geschiittelten Lésung an 


Das molekulare Reduktionsvermégen des Monophosphats verhialt 
sich zu dem der Glucose wie etwa 94: 100 (Robison etwa 90: 100 
Neuberg 100: 100); dasselbe vom Diphosphat wie etwa 60: 100. 


1) Die Bariumsalze wurden in wenig Wasser gelést und etwas mehr als 
die theoretische Menge einer Natriumsulfatlésung hinzugesetzt, zentrifugiert 
und der Niederschlag zweimal mit Wasser, dem ein wenig einer Na, S0O,- 
Lésung hinzugesetzt war, gewaschen. 

2) Weil das Molekulargewicht dieser drei Salze bzw. 413,5 und 425 
betragt, stimmt die molare Konzentration der Lésungen, welche 230 mz 
pro Liter enthalten, mit der einer Lésung von 100 mg Glucose auf 1 Lite: 
ziemlich genau iiberein. 

3) Nimmt man Essigsaéure von |, °,, so bleibt mehr Monophosphateste! 
an der Kohle gebunden; es wird mit derselben verdiinnten Séure aber 
auch etwa |, Teil der Glucose festgehalten. 
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Es liegt also auf der Hand, weiter zu untersuchen, ob die nicht 
mit Kohle plus Essigsiure, wohl aber mit Kohle plus Ather in Lésung 
hleibende Fraktion (also die zweite Fraktion) der Blutfiltrate teilweise 

- Hexosephosphorsaureester besteht. 

Mit dieser Frage sind wir jetzt beschaftigt'). 

Vom Diphosphat bleibt bedeutend mehr als von den Mono. 
phosphaten mit Kohle und Essigsiure in der Lésung, 

Einmal konnte Blut von einem an Urimie leidenden Hunde unter- 
<vcht werden. Das Blut enthielt 536 mg Harnstoff pro 100 cem und 
875mg Aminosiuren®). Die drei Fraktionen betrugen 129, 57,9 bzw. 
15mg. der Totalblutzucker also 188.4 mg pro 100 ccm Blut. Wahr- 
<cheinlich ist die Summe der zweiten und dritten Fraktion héher, als 

normales Hundeblut der Fall ist. 

SchlieBlich wurde die Frage behandelt, ob die Nichtglucosefraktion 
sich hauptsachlich in den Blutkérperchen oder im Plasma befindet. 

Hierzu wurde Pferdeblut (das mit NaF versetzt war) verwendet, 
das sich beim Stehen oder durch Zentrifugieren leicht in Plasma und 
Blutkérperchen trennen JaBt. Die Blutkérperchen wurden nicht durch 
Waschen vom Plasma befreit, sie enthielten noch ziemlich viel Plasma. 

Fiir das Plasma wurde fiir die drei Fraktionen gefunden: 82, 
21.6, 0; total 103.6; fiir die Blutkérperchen: 64,9, 71, 0; total 135.9 mg 
pro 100 cem§), 

Die aus einer anderen Pferdeblutprobe zentrifugierten und einige 
Male mit physiologischer Salzlésung zentrifugierten Blutkérperchen 
enthielten als erste Fraktion 38,3, als zweite plus dritte Fraktion 49,8; 
total 98,1 mg. 

Blutkérperchen in derselben Weise aus Kaninchenblut dargestellt, 
ergaben folgende Zahlen: erste Fraktion 12,8, zweite Fraktion plus 
dritte Fraktion 62,3; total 75,1 mg‘). 

Das Plasma desselben Blutes enthielt nur wenige Milligramme 
der Nichtglucosefraktion. 


1) Es wurde versucht, die aus reinem Zucker dargestellte aktivierte 
Kohle zu benutzen, weil sie frei von Phosphorsaure ist. Sie lieB sich aber 
nicht verwenden; u. a., weil sie eine ziemliche groBe Eigenreduktion hatte. 

2) Der Harnstoff wurde nach Behandlung mit Urease und Destillation 
des Ammoniaks titrimetrisch bestimmt. Die Aminoséurebestimmung wurde 
kolorimetrisch nach Folin, Journ. of biol. Chem. 51, 377, 1922 ausgefiihrt. 

8) Bei diesen Analysen wurde zur Darstellung des Filtrats fiir Plasma 
weniger, fiir Blutkérperchen aber mehr wolframsaures Natriwmn und 
Schwefelsiure verwendet als fiir Vollblut. 

*) Die Zahlen geben nicht die absoluten Werte fiir die Blutkérperchen 
an. Es wurde eine Suspension von Blutkérperchen in NaCl-Lésung (0,95 °, ) 
analysiert. 
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Aus diesen Analysen geht deutlich hervor, daB letztgenannte 
Fraktion hauptsachlich in den Blutkérperchen vorkommt. Damit 
steht vielleicht in Zusammenhang, daB sie von Stoffwechselstérungen 
mit Ausnahme der Lactosimie — so wenig beeinfluBt wird. Es ist 
nicht ausgeschlossen, daB sie kein Kohlehydrat ist. 

Die Untersuchungen iiber die Blutzuckerfrage werden weiter fort 
gesetzt. So wird die Frage behandelt, welche Substanz die zweit: y 
Fraktion bildet. Bis jetzt konnte nur festgestellt werden, daB ih 
teduktionsvermégen durch Hydrolyse mit verdiinnter Salzsiaure steig: 

Auch die in dieser Mitteilung erwihnten Analysen wurden von 
den Herren A. Emmerie, Assistent, und H. Hooghoudt, Analytiker, aus 
gefiihrt, und spreche ich an dieser Stelle meinen Dank fiir ihre Mit 
wirkung aus. 
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Vergleichende Blutzuckeruntersuchungen an kapillarem und 
vendsem Blut nach Muskelbewegung. 


Von 
M. Doérle und W. Liehr. 


(Aus der medizinischen Poliklinik, Freiburg i. Br.) 


Eingeqangen am 10. April 1927. 
{ ‘ I } 


Friihere Versuche haben gezeigt, daB sich bei vergleichenden 
Untersuchungen des kapillaren und venésen Blutes an gesunden, 
normalen Versuchspersonen die reduzierenden Substanzen des Blutes 
in kapillarem und venésem Blute immer in einem bestimmten Ver- 
haltnis, das von der Nahrungsaufnahme abhangt, zueinander finden, 
und zwar in dem Sinne, dab die Werte beim niichternen Menschen 
nahezu iibereinstimmen, die Differenz zwischen kapillaren und vendsen 
Blutzuckerwerten nahezu Null ist, und daB ferner sich nach Nahrungs- 
aufnahme die kapillaren Blutzuckerwerte gegeniiber den vendsen 
erheblich erhéhen, und die Differenz sich zuguhsten der Kapillar- 
blutwerte andert, also positiv wird (Dérle und Frank, 1926). 

In vorliegenden Untersuchungen sollte festgestellt werden, ob 
Muskelbewegung dieses Verhaltnis andert, oder ob hierdurch kapillarer 
und venéser Blutzuckergehalt gleichsinnig beeinfluBt wird. 

Uber Anderungen des Blutzuckergehalts im Kapillargebiet nach 
Muskelbewegung liegen Untersuchungen von Lichtwitz 1914, Biirger 1916, 
Brésamler und Sterkel 1916, Grote 1918, Cdsar und Schaal 1924, Burger 
und Martens 1924 vor. Nach diesen Autoren setzt Muskelarbeit bei der 
Mehrzahl der untersuchten normalen Versuchspersonen den Blutzucker- 
gehalt im Kapillargebiet herab. Nur in vereinzelten Fallen wird durch 
Arbeit der Gehalt des Blutes an reduzierender Substanz erhéht, vgl. die 
Untersuchungen von Cdsar und Schaal an Jugendlichen nach Wettlauf. 


Unsere Versuchsanordnung war folgende: Bei gesunden, jiingeren 
Versuchspersonen wurde sowohl niichtern als auch nach Nahrungs- 
aufnahme zunichst aus der Kubitalvene und der Fingerbeere eines 
Armes Blut zu der Blutzuckerbestimmung entnommen. Die Be- 
stimmung erfolgte nach Bang. Hierdurch wird die Gesamtheit der 
reduzierenden Substanzen des Blutes bestimmt. Hierauf wurden von 
der Versuchsperson bestimmte Bewegungen eine bestimmte Zeit aus- 
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gefiihit. Sodann wurde wieder Blut entnommen, sowohl aus Finge: 
beere als aus Vene. Da, wie oben erwahnt, in friiheren Untersuchungen 
gezeigt werden konnte, daB das Verhaltnis von kapillarem zu vendése: 
Blutzuckergehalt sich im Verlauf eines Tages betrichtlich andert. w 
es zunachst notwendig, festzustellen, ob dieses Verhaltnis in einem 
kiirzeren Zeitintervall, der in seiner Linge der Zeit vor und sofort 
nach der Muskelbewegung entsprach, konstant bleibt. 

Es wurde deswegen zunichst bei zwei Versuchspersonen der Gehalt 
des vendsen und kapillaren Blutes an Blutzucker vor und nach einer 
eine Viertelstunde dauernden absoluten Ruhe bestimmt. 





Kapillarer Vendéser 
Name Zeit Blutzucker Blutzucker Differenz 
Herr L Nachmittag 0.110 0.063 + 0.047 
Nach Ruhe 0.108 0.070 +. 0.038 
Fri. B Nachmittag 0.143 0,093 L O.050 
Nach Ruhe 0.142 0.095 + 0.047 


Aus diesen Versuchen ist zu ersehen, daB sich das Verhaltnis von 
kapillarem zu venésem Blutzucker, wenn es nicht unmittelbar nach 
Nahrungsaufnahme bestimmt wird, im Verlauf einer Viertelstunde bei 
Koérperruhe nicht wesentlich andert. Zur Kontrolle wurde bei eine: 
weiteren Versuchsperson unmittelbar nach Aufnahme stark zucker- 
haltiger Nahrung (Schokolade) untersucht. , 





Kapillarer Vendéser . 
Name Zeit Blutzucker Blutzucker Differenz 
Fri. D. Nachmittag 0.125 0,096 + 0,029 
Nach 1/, Std. 0.156 0,098 + 0,058 


Aus diesem Versuch ist zu ersehen, daB, unmittelbar nach Nahrungs 
aufnahme untersucht, der Blutzucker im Kapillarblut im Verlauf eine: 
Viertelstunde betrachtlich ansteigen kann. 

In der nichsten Versuchsreihe sollte festgestellt werden, wie eine 
kurzdauernde Muskelbewegung im Gebiet des untersuchten Strom- 
abschnitts (Arm) den Gehalt an reduzierenden Substanzen beeinfluBt 
Wir lieBen daher nach der ersten Blutentnahme aus Fingerbeere und 
Vene den zu untersuchenden Arm 2 bis 2', Minuten strecken und 
beugen. Ermiidung wurde von keiner der untersuchten Personen 
angegeben. 

Man sieht also, daB diese Bewegung, die in keinem der untersuchten 
Falle zu einer Ermiidung fihrt, den Blutzucker im Kapillargebiet 
stark erhéht. Der Zuckerwert des Venenblutes wird im ersten Falle 
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Kapillarer Venoser 

p Name Zeit Blutzucker Blutzucker Differenz 
I. Vv. Nachmittag, vorher 0.116 0.051 af. 0.065 

nachher 0.142 0.140 L 0.002 

rl. L. Niichtern, vorher 0,099 0.101 — 0,002 
nachher 0.206 0.103 +. 0.103 

1. ae Nachmittag, vorher 0.155 0.121 + 0.034 
nachher 0,206 0.118 + (0,088 


dem Zuckerwert des Kapillarblutes gleich. Der Grund hierfiir liegt 
- vielleicht in einer rascheren Durchblutung. Bei den beiden anderen 
Fallen andert sich der Venenwert gegeniiber dem Anfangswert nicht. 
Der vermehrte Zuckergehalt muB also irgendwie durch Abgabe oder 
Verbrauch ausgeglichen werden. Wir haben in den friiheren Unter- 
suchungen schon auf die gréBere Konstanz der Blutzuckerwerte des 
venédsen Blutes hingewiesen und werden im folgenden noch darauf 
muriickkommen. 
Bei den folgenden Versuchen wurde der Arm bis zur starken Er- 
miidung gestreckt und gebeugt, Die Versuchsanordnung war die 
vleiche wie oben. Eine starke Ermiidung wiirde nach 5 bis 6 Minuten 


ingegeben. 





Kapillarer Venéser i 

Name Zeit Blutzucker Blutzucker differenz 
Fri. S Niichtern, vorher 0,103 0.101 - 0.002 
nachher 0.080 0.100 — 0,020 

hr. E Nichtern, vorher 0.111 0.118 — O.007 
nachher 0,098 0.120 — 0.022 

rl. H Nachmittag. vorher 0.116 0.072 +- 0.044 
nachher 0.091 0.078 - 0.013 

Fri. D Nachmittag, vorher 0.147 0.089 L 0.058 
nachher 0,116 0,076 + 0,040 

Fri. R Nachmittag, vorher 0.135 0.107 0.025 
nachher 0,107 0.089 + 0.018 

Herr L. Nachmittag, vorher 0.119 0,098 0.021 
pachher 0.092 0.102 0.010 

Herr L. Nachmittag, vorhe1 0,169 0,141 + 0,028 
6 Min. nachher 0,061 0,101 0,040 

30 Min. nach Aufhoren 
der Bewegung 0.078 


Diese Versuche zeigen, daB eine bis zur Ermiidung fortgesetzte 
Bewegung des zu untersuchenden Armes bei den hier untersuchten 
Versuchspersonen eine Abnahme des Blutzuckers in der Kapillare 
bringt. Diese Abnahme erfolgt ganz gleichmaBig, ob es sich um niichterne 
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Versuchspersonen, oder um solche, die mehrere Stunden nach Nahrung. 
aufnahme untersucht wurden, handelt. Bei der Mehrzahl der hic 
untersuchten Fille bleibt auch hier der Zuckerwert in der Vene an 
nihernd konstant. Eine wenn auch geringere Abnahme als in de 
Kapillare findet sich nur bei Fall 4, 5 und 7. Bei Fall 7 lag starke ) 
miidung vor. Durch dieses gianzlich andere Verhalten des kapillaren wn 
venésen Blutzuckers wird die urspriinglich positive Differenz negatiy 

Aus diesen Versuchen laBt sich schlieBen, daB bei angestrengt« 
Bewegung der Verbrauch an reduzierender Substanz im kapillaren 
Stromgebiet in héherem MaBe stattfindet, d.h. der Zuckerbedarf des 
Gewebes ein gréBerer ist. Gleichzeitig diirfte auch der Zustrom von 
Zucker in die Gewebe ein rascherer sein. Die Vene halt ihren Zucker 
gehalt mit gréBerer Konstanz fest, d.h. der Verlust wird hier wah: 
scheinlich durch Blutmischung rascher ausgeglichen. 

In der nachsten Versuchsreihe wurde untersucht, ob der Abnahm: 
des Blutzuckers ein Ansteigen der Blutmilchsdure entspricht; dies war 
nach Lichtwitz zu erwarten. 

Als Methode der Milchsiurebestimmung wurde die Methode von 
Mendel und Goldscheider, 1925, gewahlt, die gestattet, die Milchsaur 
in kleinen Blutmengen (0,5 cem) zu bestimmen, wie sie auch bei ge- 
niigend tiefem Einstich aus der Fingerbeere erhaltlich sind. Auch bei 
diesen Versuchen wurde nach der ersten Blutentnahme aus der Kapillar: 
und wngestauten Vene der zu untersuchende Arm bis zur Ermiidung 
gestreckt und gebeugt. Scdann wurde die zweite Blutentnahme vor 
genommen. Bei simtlichen Versuchspersonen wurde im AnschluB an 
eine zufallige Beobachtung der Dermographismus gepriift. 





~ > .o NX of 2 N = 

2x © 24 c -3 83 2 a 

Y ae) js 19 °s = 

=5 5 e =‘8 ee 2 5 

Name Zeit aS ss = aS Che = 5 
62 ee ra “Z= 7 5 = 

“5 --} ” = = - o 

x 

mg mg mg « 


Fri. H. Niichtern, vorher 0,123 | 0.120 + 0,003 10 11 l 
nachher | 0.156 | 0.163 —0,007 30 22 + 8 


H. M. Nachmittag, vorher 0,188 | 0.991 + 0,097 9 YY ta OF u 
nachher | 0,240 | 0,160 + 0,080 22 26 - 4 
H. B. Nachmittag, vorher |§ 0,129 0.069 + 0,060 8 7 + 1 4++ 
nachher 0,055 | 0.180 —0125 20 28 — 8 
H. L.  Nachmittag, vorher 0,208 | 0,089 + 0,119 9 10 — 1 ++ 
nachher 0,157 | 0,100 + 0,057 35 18 17 
Fri. D.| Nachmittag, vorher 0,162 | 0,098 + 0,070 8 8 +— 0 
nachher 0,110 0,090 + 0,020! 42 38 + 4 
H. H. | Nachmittag, vorher 0,156 0,088 + 0.968 12 11 + 1 
nachher | 0.087 | 0,086 + 0,001 40 382 + 8 
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Aus dieser Tabelle ist zu ersehen, daB ein Milchsiureanstieg nicht 
immer zusammenfallt mit einem Blutzuckerabfall. In den Fillen 1 
und 2 findet sich sowohl in der Kapillare als auch in der Vene nach 
der Bewegung ein ausgesprochener Blutzucker- und Milchsaureanstieg. 
In allen tibrigen Fallen findet sich in der Vene ein Ansteigen oder 
Konstantbleiben der Blutzuckerwerte bei einem starken Anstieg der 
Milechséure. Daraus diirfte zu schlieBen sein, daB die Milchséure nur 
zum Teil aus den als reduzierend zu bestimmenden Substanzen des 
Blutes gebildet wird, zum gréBeren Teile aber aus Muskelglykogen und 
KiweiB (Meyerhof, 1924, Knoop, 1925). Die Erhéhung der Milchsiure 
in der Vene entspricht den Befunden von Mendel und Bauch, wonach 
bei der Muskelaktion Milchsiure vermehrt gebildet und an das venése 
Blut abgegeben wird, um zur Leber transportiert und zu Kohlehydraten 
regeneriert zu werden. 

Bemerkenswert ist bei diesen Versuchen ferner, daB sich ein An- 
steigen der kapillaren Blutzuckerwerte nach starker Bewegung und 
Ermiidung nur bei denjenigen Personen findet, die keinen Dermo- 
graphismus zeigen. Beide Fille wurden wiederholt untersucht, die 
Reaktion auf die Bewegung war immer dieselbe. Bei allen iibrigen 
Personen, die mit einem Abfall der reduzierenden Substanzen auf Be- 
wegung reagieren, besteht ausgesprochener Dermographismus. Vielleicht 
wire daran zu denken, daB individuelle Verschiedenheiten vasomotori- 
scher Reaktionen vorliegen, welche die Diffusions- und Osmosebedin- 
gungen etwas variieren. Daraus lassen sich vielleicht die verschiedenen 
\ngaben in der Literatur iiber den EinfluB der Muskelbewegung auf 
den kapillaren Blutzucker erklaren. 

Fiir die Richtigkeit dieser Auffassung sprechen die nachfolgenden 
Versuche, die bei Fall 1 und 2 angestellt wurden. Der Gehalt der 
Kapillare an reduzierender Substanz wurde vor der Muskelbewegung, 
gleich nach der bis zur starken Ermiidung fiihrenden Bewegung, 5, 10 
und 15 Minuten nach Aufhéren der Bewegung bestimmt. In der Tat 
gleicht sich die Schwankung nach 15 Minuten zum Ausgangswert 
wieder aus, ist auch nach |, Stunde gleich wie nach 15 Minuten. 





Vor der Sofort nach 5 Min. nach 10Min.nach 15 Min. nach 


Name Zeit Bewegung d.Bewegung Bewegung Bewegung Bewegung 
0 0 ( ( ( 
Frl. H. Nachmittag 0,104 0,135 0.115 0,090 0,102 
H. M. - 0.156 0,188 0,154 0,134 0,148 


Nachdem durch diese Versuche der EinfluB der Muskelbewegung 
eines Armes auf den kapillaren und venésen Blutzuckerspiegel nur 
dieses Stromgebiets untersucht worden war, gingen wir dazu iiber, zu 
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priifen, ob durch Bewegung des ganzen Kérpers der kapillare . 
venése Blutzuckerspiegel eines Armes auch beeinfluBt werden kai: 
Wir lieBen bei den nun folgenden Versuchen eine Reihe Versuc}), 
personen jeweils die gleiche Bewegung gleich oft wiederholen.  1|)j, 
Blutentnahme aus dem rechten Arme erfolgte aus Kapillare und Vern 
vor und sofort nach Aufhéren der Bewegung. Es ist jeweils angegebe: 
ob die Versuchsperson durch die Bewegung ermiidet wurde oder nic} 





Kapillarer Vendoser 
Name Zeit Blutzucker Blutzucher Differenz Ermiidu 
Herr P. P. Nachmittag 0,106 0,074 + 0,082 star 
8 Min. Laufschritt 0.148 0.131 0.017 


Samtliche Versuchspersonen laufen 20 mal 20 Treppenstufen hinauf und hinun 


Herr L Niichtern, vorher 0,099 0,099 EO 

nachher O107 0,120 — 0.013 kei 
Herr M. Niichtern, vorher 0,051 0,060 0,009 

nachher 0,045 0,159 - 0,116 mabiv 
Herr M. Niichtern, vorher 0,053 0,060 0,007 

nachher 0,056 0,159 — 0,116 mab 
Fri. M. Nachmittag, vorher 0,080 0,068 + 0,012 

nachher 0,046 0,076 — 0,080 star} 
Herr A. Niichtern, vorher 0,094 0,103 0,009 

nachher 0,065 0.105 0,049 star! 


Saimtliche Versuchspersonen stemmén ein Gewicht von 10 Pfund 20 mal 


Fri. V. Niichtern, vorher 0,127 0,128 — 0,001 

nachher 0.254 0,186 + 0,048 keine 
Fri. E. Niichtern, vorher 0,085 0,092 — 0,007 

nachher 0,058 0,088 0,030 star 
Fri. S. Nachmittag, vorher 0.177 0.145 L. 0.032 

nachher 0,166 0.095 + 0,072 mia 
Fri. M. Nachmittag, vorher 0,096 

nachher 0,129 keine 


15 Kniebeugen. 


Herr M. | Nachmittag, vorher 0.157 0,074 + 0,043 
nachher 0,158 0.160 — 0,002 keine 


Bei diesen Versuchen ist bemerkenswert, daB die Bewegung <e- 
ganzen Kérpers in allen Fallen sowohl den kapillaren als auch den 
venésen eines an der Bewegung wenig oder gar nicht beteiligten Stron 
abschnitts (Arm) beeinfluBt. (In der dritten Versuchsanordnung wur«: 
das Gewicht mit beiden Armen gestemmt.) 

Uberall, wo eine Ermiidung angegeben wird, finden wir einen 
Abfall des kapillaren Blutzuckers, ein Ansteigen da, wo keine Ermiiduny 
vorliegt. Eine Ausnahme hiervon macht nur der erste Fall (8 Minuten 
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Laufschritt). Hier findet sich bei starker Ermiidung sowohl ein An- 
steigen der kapillaren als auch der venésen Werte. Hier diirften auch 
besondere vasomotorische Einfliisse ein Rolle spielen. Dermographismus 
war nicht vorhanden. Der venése Blutzuckerwert ist bei den iibrigen 
Versuchspersonen bei starker Ermiidung gegenitiber dem Ausgangswert 
nicht oder nur wenig geandert, stark erhéht in denjenigen Fallen, wo 
keine oder nur geringe Ermiidung angegeben wird. 

Aus dieser letzten Versuchsreihe ist zu ersehen, daB bei Bewegung 
des ganzen Kérpers der Blutzuckerumsatz bzw. -verbrauch auch in 
einzelnen Kérperabschnitten erhéht ist. Im groBen ganzen verlaufen 
die Vorgange hier wie bei der rein értlichen Bewegung. Auch hier 
findet wieder ein rascherer oder langsamerer Ausgleich bzw. Austausch 
von Blut- und Gewebszucker statt. 

Inwieweit bei den Anderungen des Blutzuckerspiegels Verbrauch 
vorliegt, oder inwieweit Anderungen der Durchblutung eine Rolle 
spielen, 1aBt sich nicht mit Sicherheit sagen. Dafiir, daB auch Lage- 
veranderungen, z. B. eines Armes, Schwankungen im Blutzuckerspiegel 
hervorrufen kénnen, sprechen die drei folgenden Versuche. 

Bei zwei normalen Versuchspersonen wurde der Blutzucker in der 
Kapillare bestimmt (Fingerbeere). Hierauf wurde der Arm 8 Minuten 
hoch gehalten, darauf 8 Minuten tief gesenkt. Sowohl nach der ersten 
ils auch nach der zweiten Lageverinderung wurde der Blutzucker 





bestimmt. 

a Zeit Beginn Nach Hochhalten Nach Senken 
Fri. D. Nachmittag 0135 O115 0.145 
Dieselbe e 0.135 0,070 0.135 
Herr L. a 0.084 0.055 0,082 


Bei diesen Versuchen ist allerdings in Betracht zu ziehen, dab 
neben der Lageinderung das Hochhalten des Armes sicher mit Muskel- 
arbeit verbunden ist, die vielleicht zum Verbrauch fiihren kann. 

Im ganzen ist aus den vorliegenden Versuchen zu ersehen, daB 
die reduzierenden Substanzen im Kapillargebiet, als dem Ort der 
stofflichen Umsetzungen, starken Schwankungen unterworfen sein 
kénnen. Das venése Blut zeigt eine gréBere Konstanz. Daraus ergibt 
sich die Notwendigkeit, klinisch verwertbare Blutzuckeruntersuchungen 
im Kapillargebiet nur nach absoluter Muskelruhe vorzunehmen. 


Zusammenfassung. 


Bei Muskelbewegung in einem Stromgebiet (Arm) unterliegt der 
kapillare Blutzuckerspiegel dieses Stromgebiets starken Schwankungen, 
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Fiihrt die Muskelbewegung nicht zur Ermiidung, dann wird er erhéht 
fiihrt sie zur Ermiidung, erniedrigt. Er kann sich aber auch nach 
starker Ermiidung voriibergehend erhéhen. Offenbar liegen hier 
individuelle Verschiedenheiten vasomotorischer Reaktionen vor. 

Der venése Blutzucker zeigt eine ausgesprochen gréBere Konstanz 
d. h. die Schwankungen finden einen rascheren Ausgleich. 

Milchsiure und Blutzuckerwerte nach Muskelbewegung lassen 
sich nicht in Beziehung setzen. 

Bei Muskelbewegung des ganzen Kérpers wird der kapillare und 
vendse Blutzuckerspiegel eines an der Bewegung wenig oder gar nicht 
beteiligten Stromgebiets (Arm) ebenfalls beeinfluBt. Der kapillare 
Blutzuckerspiegel wird bei geringer oder gar keiner Ermiidung erhéht, 
bei starker Ermiidung im allgemeinen erniedrigt. Der venése Blut- 
zuckerspiegel erhéht sich, wenn keine Ermiidung vorliegt, voriiber. 
gehend, bei Ermiidung bleibt er konstant. 

Die Verschiedenheiten weisen auf individuell und durch die ver- 
schieden intensive Muskelarbeit bedingte, schwankende Austausch- 
vorgange des Blutzuckers im Kapillargebiet hin. Sie bedingen leichte 
quantitative und zeitliche Unterschiede des Ausgleichs der kapillaren 
Veranderungen im venésen Blute. 
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Kolorimetrische Methode zur Bestimmung des Sittigungsgrades 
des Blutes mit Sauerstoff. 


Von 


J. Hollé und St. Weiss. 


(Mitteilung aus der I. medizinischen Klinik der Kénigl. ung. Pazmany-Péter- 
Universitat Budapest.) 


(Eingegangen am 10. April 1927.) 
Mit 1 Abbildung im Text. 


Unter Sattigungsgrad des Blutes mit O, verstehen wir seinen 
Gehalt an Oxyhamoglobin, ausgedriickt in Prozenten des Gesamt- 
blutfarbstoffgehalts (Oxyhaimoglobin + reduziertes Hamoglobin). Oxy- 
himoglobin ist gelbrot, Hamoglobin violett; der Farbenunterschied 
ist bei giinstig gewahlten Schichtdicken so ausgesprochen, daB mit 
einem entsprechend gebauten Kolorimeter Anderungen im prozentischen 
Gehalt der beiden Komponenten mit einer Fehlerbreite von + 2%, 
gut zu bestimmen sind. Kolorimeter mit hintereinander gestellten 
Doppelkeilen — wie solche zur Analyse von Farbstoffgemischen éfters 
empfohlen wurden — entsprechen nicht unserem Zwecke. Sind beide 
Keile aneinander befestigt und zusammen zu bewegen, so ist durch die 
Bewegung nur die Nuance (Qualitaét), nicht aber die Intensitét der 
Durchsichtsfarbe des Doppelkeiles zu andern, obzwar zu_ unserer 
Methode auch die Méglichkeit der selbstandigen Anderung der Intensitat 
vorteilhaft ist; auBerdem wird dabei die Farbennuance des Doppel- 
keiles, da in diesem Falle der eine Keil mit der Basis nach unten, der 
andere nach oben stehen muB, im oberen Teile des Schaufensters eine 
andere sein als im unteren, und dieser Nachteil kann durch den 
schon an sich nicht sehr vorteilhaften Gebrauch von ganz kleinen 
Schaufenstern nur unvollkommen ausgeschaltet werden. Sind aber 
die Keile unabhangig voneinander zu bewegen und ist es also méglich, 
sie so aufzustellen, daB beide mit der Basis nach unten stehen, so sind 
zwar diese Fehler vermieden, doch wird dabei bei jeder Bewegung des 
einen Keiles immer zugleich Nuance und Intensitaét der Doppelkeil- 
durchsicht veraindert und die Bestimmung dadurch sehr erschwert. 
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Eines weiteren Nachteils, speziell zu unseren Zwecken, werden wir 
spater gedenken. 

Das von uns gebrauchte Kolorimeter, das nach unseren Angaben 
durch die Helligesche Fabrik gebaut wurde, ist ein Duboscqsches 
Kolorimeter, das mit Benutzung einer alteren und ziemlich vergessenen 
Anregung von Plesch zur Durchfiihrung von Farbennuanceunter. 
suchungen folgend umgeindert wurde: Auf der einen Seite des In- 
struments ist zwischen dem feststehenden Prisma und beweglichen Trog 
noch ein zweiter, selbstandig auf und ab beweglicher Trog eingeschaltet, 
der in den unteren gréBeren Trog eintaucht, so daB die durchzublickende 
Schichtdicke der Fliissigkeit im unteren Troge durch die verinderliche 
Distanz der beiden Trogbéden zueinander reguliert wird. Die Schicht- 
dicke im oberen Troge ist durch die Distanz dieses Trogbodens vom 
Prisma gegeben; bei Bewegung nur des oberen Troges werden also 
die Schichtdicken der beiden Trége immer in entgegengesetzter Richtung 
beeinfluBt, die Summe jedoch der beiden Schichtdicken bleibt dabei 
unverandert ; diese Summe (Farbenintensitat) kann durch Einstellung 
des unteren Troges selbstandig reguliert werden. 

Sind beide Trége mit je einer anderen farbigen Lésung gefiillt, 
so sind bei Bewegung des oberen Troges sémtliche durch die ver- 
schiedenen Mischverhaltnisse der benutzten Farben méglichen Nuancen 
zu reproduzieren und also auch zu bestimmen; die Intensitat der Misch- 
farbe wird durch Bewegungen des unteren Troges eingestellt. Diese 
letztere GréBe muB nur soweit genau eingestellt werden, daB ihre 
eventuell auffallige Ungleichheit mit der Intensitét der untersuchten 
‘Farbe das Auffinden der Farbenqualitat nicht stére. Das Verhiltnis 
der beiden Farbkomponenten in der untersuchten Lésung der Misch- 
farbe, die ihrerseits unter dem Prisma der anderen Kolorimeterseite 
zu liegen kommt, kann bei Farbengleichheit der beiden Gesichts- 
felder an den beiden Skalen der beiden Trége abgelesen werden. 
Das Kolorimeter kann natiirlich auch als gewéhnliches Duboscgsches 
Kolorimeter benutzt werden?). 

Bei Untersuchung des Blutes wird der eine Trog mit reiner Oxy- 
haimoglobin- der andere mit reiner Haimoglobinlésung gefiillt (Ver- 
schaffung dieser Lésungen siehe spiter). Das zu untersuchende Blut 
wird anstatt in einem offenen Troge — wodurch es oxydiert wiirde — 
in einer schmalen, geschlossenen Kiivette untersucht. Die Kiivette 
hat eine Hohlzylinderform mit einem doppelten Glasboden; der eigent- 
liche Kiivettenraum wird durch den Spalt zwischen den beiden Glas- 
platten des Bodens gebildet und kommuniziert mit einem feinen Kanal 


1) Das Instrument ist unter dem Namen ,,Doppel-Farbenmesser“ bei 
der Firma F. Hellige u. Co., Freiburg i. Br., zu haben. 
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nach auBen, der nur fiir eine Injektionsnadel durchgangig sein muB; 
er ist also mit einer Injektionsspritze leicht zu fiillen und auszuspiilen 
(was durch seinen geringen Rauminhalt sehr erleichtert wird) und ist 
trotzdem nach auben praktisch isoliert, da die Diffusion des Sauerstoffs, 
wie man sich am Farbenwechsel des Blutes in der Kiivette leicht iiber- 
zeugen kann, nur sehr langsam, in mehreren Stunden, vor sich geht. 
Der Kiivettenraum hat eine Schichtdicke von 1 mm; fiir andimisches 
Blut und fiir starkere Blutverdiinnungen ist eine zweite Kiivette mit 
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Abb. 1. Doppelfarbenmesser. 


einer Schichtdicke von 3 mm sehr vorteilhaft. Der obere offene Raum 
wird mit Wasser gefiillt, wodurch auch die Wasserschichtdicke auf 
beiden Seiten des Kolorimeters gleich hoch gestellt werden kann, womit 
eine viel bessere Symmetrie des Apparats erreicht wird ; das ist ein weiterer 
Vorteil gegeniiber Doppelkeilkolorimetern (sowie gegeniiber gewéhn- 
lichen Dwboscqschen Einrichtungen). 


Zur Bestimmung muB das Blut himolysiert und verdiinnt werden; 
wir benutzen dazu eine etwa 0,1°%, wasserige Lésung von Na,CO, 
und verdiinnten fiinf- bis zehnfach, am besten etwa sechsfach; Ge- 
nauigkeit bei der Verdiinnung ist nicht notwendig. Zu einer Bestimmung 

25 * 








376 J. Hollé u. St. Weiss: Ke 
sind 4 ccm verdiinntes Blut geniigend; durch einen einfachen Kunstgrif{ we 
(siehe spater) ist es jedoch zu erreichen, daB schon 3, ccm verdiinntes Se 
Blut geniigen kénnen (entspricht 0,1 ccm unverdiinnten Blutes), so 
daB das Blut eventuell auch aus der Fingerbeere entnommen werden da 
kann. D 
Durch die Verdiinnung darf der Sattigungsgrad des Blutes nicht . 
- . ys » : Bh 
verindert werden. In idealer Weise kénnte das nur erreicht werden a 
wenn die Verdiinnungsfliissigkeit dieselbe O,-Spannung hatte wie das re 
Blut. Praktisch ist das aber sehr einfach: Die Affinitat des Hamoglobins his 
zu QO, ist bei Zimmertemperatur und im alkalischen Milieu eine auBer 
ordentlich groBe (siehe z. B. Barcroft, The respiratory function of the 
blood), so daB man annehmen kann, daB alles in der Lésung vor- Be 
handene Oxygen gebunden wird; das Blut muB also mit O,-freie wun 
Fliissigkeit verdiinnt werden. die 
(Es 1aBt sich leicht berechnen, daB eine Abweichung von z. B. 10 mm mi! 
O, = 50mm Luft zwischen der Spannung der Verdiinnungsfliissigkeit imi 
und der idealen O,-Spannung nur einen Fehler von 1°, verursacht: dui 
10mm O, = wha - = 0,04 Vol.-°,,0,; bei sechsfacher Verdiinnung ist a 
das 0,24 Vol.-°,,; die Sauerstoffkapazitét des Blutes betragt jedoch im gel 
Durchschnitt 20 Vol.-°,. Wegen der schlechten Léslichkeit des Sauer- Na 
stoffs im Wasser ist auch der O,-Gehalt des Serums zu vernachlassigen. ) Tri 
Die Na,CO,-Lésung wird mit der Vakuum- oder Wasserstrahl- _— 
pumpe, oder am einfachsten durch Kochen wahrend 10 Minuten in Tre 
einem Kolben mit Glasperlen von O, befreit; vor dem Kochen mui} Na 
die Lésung wegen der Eindampfung entsprechend verdiinnt werden. — 
da konzentrierte Lésungen nicht hamolysieren. Die entgaste Lésung auf 
darf nue kurze Zeit offenstehen und soll méglichst sofort — wenn auch Die 
nicht gerade kochend — in kleine Glasréhrchen von mindestens 4 cem gle 
Rauminhalt gegossen werden, die oben mit einem kurzen Gummiroh 
montiert und mit einer Klemme luftdicht und ohne Luftblase ge- Ge: 
schlossen werden, wie wir das anlaBlich unserer Methode zur Bestimmung Ver 
der Wasserstoffzah] des Blutes beschrieben haben'). Wenn man keine ent 
kleineren Réhren hat, so kann man auch gewoéhnliche Zentrifugier- Kii 
réhrchen mit einem Rauminhalt von etwa 10 cem benutzen, denn auch auf 
so braucht man nur 1,5ccem Blut zu einer Réhre. Die geschlossenen Eic 
Réhren kénnen mindestens 24 Stunden lang O,-frei aufbewahrt werden ma 
Als Kriterium der O,-Freiheit betrachten wir es, wenn verschiedene. auf 
z. B. 6- und 18fache Verdiinnungen des entnommenen Blutes noch Tro 
brauchbar iibereinstimmende Resultate bei der Untersuchung ergeben Far 
(18fache Blutverdiinnungen sollen mit der 3 mm-Kiivette untersucht die 
selt 
1) Diese Zeitschr. 144, 87, 1924. der 
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f werden, da sonst, bei der griinlichen Farbe des Hamoglobins in diinner 
: Schicht, die Kolorimetrie schwieriger ist.) 


Wird das Blut aus einer Vene (oder Arterie) entnommen, so muB 
' das mit einer dichten Spritze geschehen, damit keine Luft eindringt. 
Die Nadel selbst kann mit Wasser gefiillt werden.) Das entnommene 
Blut wird dann mit der Nadel unter die Wasserschicht der soeben 
geéffneten Réhre gespritzt, so daB die reine Lésung tberrinnt, und 
dann die Klemme geschlossen. Die Réhre enthalt zweckmaBig eine 
bis zwei Glasperlen, mit denen das Blut durchgeschiittelt wird. 


In 1 bis 2 Minuten ist die Hamolyse beendet, so daB die eizentliche 
Bestimmung gemacht werden kann. Dazu wird wieder mit einer Spritze 
und Nadel hamolysiertes Blut aus der Réhre entnommen und sofort 
die Kiivette damit durchgespilt und gefillt. Dabei muB die Kiivette 
mit dem Offnungskanal nach oben stehen und die Nadel ganz hinunter 
| in die Kiivette reichen. Eventuell vorhandene kleine Luftblasen kénnen 
durch einen kraftigeren StoB des Spritzenstempels leicht entfernt 
werden. Nun wird der obere Teil der Kiivette mit Wasser gefiillt, in 
das Kolorimeter gebracht und auf 20 mm eingestellt. Aus dem zuriick- 
gebliebenen hamolysierten Blute wird jetzt mit der (oxygenhaltigen) ‘ 
Na,C O,-Lésung eine weitere 20fache Verdiinnung gemacht und beide 
Trége damit gefiillt. Durch die Verdiinnung mit der lufthaltigen Lésung 
wird das Blut ohne weiteres vollstandig oxygenisiert. In dem’ einen 
Troge wird das Blut dann mit einer Spur — stecknadelkopfgroB — 
Natriumhydrosulfurosum (Na,S,0,) versetzt und umgerihrt; dadurch 
wird das Blut sofort vollstandig reduziert. Die Trége kommen jetzt 
auf ihre Platze im Kolorimeter, der untere Trog wird auf 20 mm gestellt. 
Die Bestimmung geschieht durch Einstellen des oberen Troges auf Farben- 
gleichheit der beiden Gesichtsfelder. 


Das Kolorimeter bzw. sein Spiegel muB so stehen, daB die beiden 
Gesichtsfelder im leeren Instrument gleich hell erscheinen. Die 20fache 
Verdiinnung des himolysierten Blutes kann auf zweierlei Art geschehen; 
entweder ganz genau, das hat aber nur dann einen Sinn, wenn die 
Kiivette vorher geeicht wurde und dann der untere Trog nicht genau 
auf 20 mm gestellt wird, sondern auf die Zahl, die dem Ergebnis dieser 
Eichung entspricht, oder aber die Verdiinnung geschieht nur approxi- 
mativ, mit Spritze und MeBzylinder, und der untere Trog wird zuerst 
auf 20 mm gestellt, dann aber, nach ungefaihrem Einstellen des oberen 
Troges auf Farbengleichheit, noch einmal genauer auf méglichst gleiche 
Farbenintensitaét eingestellt und erst jetzt das genaue Einstellen auf 
die Nuancegleichheit vorgenommen. Dieses Verfahren — das wir 
selbst immer benutzen — hat den Vorteil, daB bei Serienuntersuchungen 
der Inhalt der Trége nicht ausgetauscht werden mu, sondern immer 
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nur der untere Trog neu eingestellt, was besonders dann wichtig is! 
wenn man mit sehr wenig Blut — bei Benutzung der Fingerbeere 
auskommen muB. Die Berechnung in Prozenten geschieht, indem wi: 
den abgelesenen Skalengrad des oberen Troges mit jenem des unteren 
dividieren und mit 100 multiplizieren. Es sei der Stand des oberen 
Troges 5 mm, des unteren 20 mm, so ergibt die Rechnung, wenn de: 
obere Trog das Oxyhaimoglobin enthielt, 25°, Sattigung. 

Bei Bestimmung aus Fingerbeerenblut wird das Blut in einem 
ganz kleinen Tiegel von 4 bis 5 ccm Rauminhalt gesammelt. Der Tiege! 
wird dazu zuerst mit etwas Paraffin gefiillt, knapp vor Anstechen des 
Fingers kommt etwa 3, ccm O,-freie Na,CO,-Lésung hinein, das aus 
einer geschlossenen Réhre frisch entnommen wird. Der angestochene 
Finger wird bis zum Boden des Tiegels, also unter Wasser gesteckt 
und so etwa 0,1 com Blut entnommen. Das Blut wird durch Schwenken 
gemischt und hamolysiert und dann mit der Nadel und der Spritze in 
die Kiivette gebracht. 

Die Reinigung der Kiivette mit einer Spritze ist auBerordentlich 
einfach ; der alleinige Zweck der Reinigung ist iibrigens, das Eintrocknen 
von Blutresten zu verhindern, da die Kiivette immer mit der zu be- 
stimmenden Blutlésung selbst ausgespiilt wird. 

Die Bestimmung ist auBerordentlich schnell und einfach. Kontroll- 
bestimmungen desselben Blutes — mit je vier bis fiinf Ablesungen - 
stimmen immer innerhalb 5°, (auf Gesamtfarbstoffgehalt bezogen) 
iiberein, bei etwas Ubung jedoch noch viel besser!). Ein Fehler kann 
bei der ganz durchsichtigen Theorie des Verfahrens nur durch Be- 
nutzung von nicht O,-freier Carbonatlésung entstehen; diese Méglichkeit 
laBt sich jedoch — wie schon gesagt — durch Vergleich verschieden 
starker Verdiinnungen leicht ausschlieBen, so da8 wir die Uberpriifung 
unserer Methode mit anderen, viel heikleren Methoden fiir iiberfliissig 
halten. 

Uber die biologische Bedeutung der Untersuchungen, speziell in 
verschiedenartig entnommenen Blutproben, sowie tiber die wichtigen 
biologischen Kautelen der Blutentnahme, werden wir spater berichten. 





1) Der Sattigungsgrad des Blutes bleibt sowohl in der Réhre wie auch 
in der Kiivette aufbewahrt, selbst einige Stunden lang ganz konstant. 


(Al 








Uber die Wohnréhren der Spirographis Spallanzani. 
(Auffindung einer mit Oxyaminosduren gepaarten Schwefelsiure 
als Grundsubstanz.) 


Von 
Sigmund Friinkel und Curt Jellinek. 
(Aus dem Laboratorium der Ludwig Spiegler-Stiftung in Wien.) 
(Eingegangen am 11, April 1927.) 


Die im Meeressande lebende Spezies der Wiirmer Spirographis 
Spallanzani ist dadurch besonders bemerkenswert, daB sie sich durch 
Absonderung eines Sekrets Wohnréhren baut. Schon Krukenberg') 
hat die Substanz dieser Réhren untersucht. Et hydrolysierte sie mit 
Kalilauge und erhielt eine Substanz, die er Spirographidin nannte; 
diese gibt EiweiBreaktionen, jedoch reduziert sie auch Kupferlésung. 
Durch Hydrolyse mit Salzsiure konnte er Leucin isolieren. Da die 
Zusammensetzung der Spirographishiillen noch sehr unklar ist, gingen 
wir daran, die Substanz rein darzustellen. 

Die ungereinigten Scheiden geben stark Millonsche Reaktion, 
a-Naphtholreaktion und beim Kochen mit alkalischer Bleilésung 
Schwarzfirbung. Die Liebigsche Schmelze mit Salpeter und Atzkali 
ergab die Anwesenheit von Schwefel uni Phosphor. 

Die Scheiden wurden mit 2 °/ 5, Pepsin und 2 °/9,iger Salzsiure durch 
2 Wochen bei 38° verdaut, die Lésung abgegossen; der Riickstand 
wurde nach Auswaschen mit Wasser mit 0,5 °/ 5, Trypsin und 2 % iger 
Sodalésung wiederum 2 Wochen im Thermostaten belassen, dann die 
iiberstehende Lésung vom unverdauten Riickstand abgegossen und 
dieser ausgewaschen und getrocknet. 

Eine sodann vorgenommene Liebigsche Schmelze erwies die An- 
wesenheit von Schwefel und die Abwesenheit von Phosphor in der 
unverdauten Scheidensubstanz; weiter gab sie starke Millonsche 
Reaktion, dagegen die a-Naphtholreaktion sehr schwach und gar 
keine Sulfhydrylreaktion. 


1) Physiologische Studien, I. Reihe, 5, 27. 
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Die Verdauungslésungen gaben starke Millonsche und a-Naphtho!- 
reaktion. 

Es war also durch die kombinierte Pepsin- und Trypsinverdauung 
sowohl die Kohlenhydratgruppe als auch der mit Phosphor kombinierte 
Komplex und die Sulfhydrylgruppe (Cystin) entfernt worden, die Ver- 
bindung enthielt aber Schwefel in einer anderen Bindung. 

Jetzt lésten wir die Substanz in 2%, iger Natronlauge und fillten sie 
dann wieder mit verdiinnter Essigsiure aus; der Niederschlag wurde 
abgeschleudert, die Lésung abgegossen und der Niederschlag wieder 
in Lauge gelést und mit Essigsiure gefallt. Diese Operation wieder. 
holten wir noch zweimal; das letzte Mal suspendierten wir den Nieder- 
schlag durch 3 Tage in verdiinnter Salzsiure, wuschen danach aus und 
trockneten die Substanz. Eine Aschenbestimmung ergab noch hohen 
Aschengehalt: 0,3142 g Substanz : 0,0251 g Asche = 7,99 °. 

Der Korper gibt stark Millonsche Reaktion. Alle anderen Eiweib- 
reaktionen sowie die a-Naphtholreaktion fallen negativ aus. 

Die Asche war auf gewéhnlichem Wege nicht zu entfernen; deshalb 
lésten wir den Kérper in Ammoniak durch langere Digestion auf und 
fillten ihn wieder mit Essigsiiure; dann wurde die Substanz in 5°, iger 
Ammoncarbonatlésung aufgelést und von einem unfiltrierbaren Riick- 
stand durch tagelanges Zentrifugieren befreit. Der beim Zentrifugieren 
als Bodensatz erhaltene anorganische Bestandteil bestand aus Kiesel- 
siure. Die Lésung fallten wir neuerdings mit Essigsiure aus und wuschen 
die ausgefallene Substanz bis zum Verschwinden der Ammoniak- 
reaktion beim Erwirmen mit Lauge. Jetzt wuschen wir mit Alkohol 
und Ather und trockneten im Vakuum zur Konstanz. Die Veraschung 
ergab: 15,605 mg Substanz : 0,312 mg Asche = 2,00°%. Die Elementar- 
analyse ergibt folgende Resultate: 

4,860 mg Substanz: 8,450CO,, 3,110 H,0O. 


5,346 ,, = 9,345 CO,, 3,418 H,O. 
8,954 ,, - 0,923 cem N (744mm, 18°). 
5,856 ,, a 0,610 ,, N (744 ,, , 18°). 
47,000 ,, - 11,510 BaSO,. 

65,450 ,, 5 » 15,819 BaSQ,. 


Analysen mit Asche berechnet: 
C 47,42% H 7,16% N 11,84°% S 3,36% 
C 47,67% H 7,15% N 11,96% S 3,32% 
Analysen durch Abzug von 2% Asche von der Einwage auf aschefreie 
Substanz berechnet: 


C 48,39% H 7,31% N 12,08% S 3,43% 
C 48,65 % H 7,30% N 12,20% S 3,39°% 


Aus den Werten dieser Analysen errechnet sich die Formel: 
Cyg Hog Ng S Oj). 
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Zur Molekulargewichtsbestimmung listen wir eine gewogene Menge 
Substanz in gemessener n/10 Lauge und titrierten den Uberschu8 mit 
n 10 Saure zuriick. 

0.1033 g Substanz verbrauchen 2,30 ccm n/10 Lauge 

; Einwage . H 
Melekulargewicht = 7 ° 
g.H 

Daraus errechnet sich ein Molekulargewicht von 449.0 fiir eine 
Sauregruppe bzw. von 898,0 fiir zwei freie Sauregruppen. 

Fiir die Formel C,,Hg,N,50,, ergibt die Rechnung ein Molekular- 
gewicht von 940,87. 

Da die Substanz keine Sulfhydrylreaktion gibt, versuchten wir 
zu konstatieren, in welcher Form der Schwefel gebunden ist. Zu diesem 
Zwecke hydrolysierten wir etwas Substanz durch einstiindiges Kochen 
mit konzentrierter Salzsiure. Nach dem Verdiinnen des Hydrolysats 
mit Wasser und blank Filtrieren, fiel auf Bariumchloridzusatz Barium- 
sulfat aus. Daraus schlieBen wir, daB die Substanz eine Sulfosiure 
ist, so daB sich die Formel in Cy,Hg,N,O,.(8O0,H)(COOH) auflést. 

Nunmehr haben wir mit der Substanz die Bestimmung der Amino- 
siuren nach der Methode von van Slyke vorgenommen. 

6 g Substanz wurden durch 24 Stunden mit 60 g 20 °.iger Salzsiure 
am RiickfluBkihler hydrolysiert ; dann wurde die Lésung im Vakuum 
konzentriert, bis fast alle Salzsiure abdestilliert war. Der Riickstand 
wurde mit warmem Wasser aufgenommen und in einem 200-cem-Meb- 
kolben aufgefillt. Mit dieser Lésung | wurden die folgenden Be- 
stimmungen gemacht: 


Kjeldahlstickstoffbestimmung: 
10 cem Lésung I verbrauchen 25,20 cem n/10 Saure. 


Aminogruppenbestimmung nach van Slyke: 
5cem Lésung I lieferten 22,60 cem N (748mm, 19°). 

Sodann verdiinnten wir 100 ccm Lésung I entsprechend 3 g Sub- 
stanz auf 200 cem, versetzten mit 10€ cem Alkohol und 10°; Kalkmilch 
im UberschuB und destillierten den Ammoniakstickstoff im Vakuum 
am Wasserbad ab; den Ammoniak fingen wir in n/10 Saure auf, 
von der 11,60 cem verbraucht wurden. Dann filtrierten wir vom Kalk- 
niederschlag, welcher die Melanine enthalt, ab und unterwarfen den 
Niederschlag samt Filter dem Kjeldahlverfahren. Der Melaninstickstoff 
in Form von Ammoniak entsprach 24,00 ccm n/10 Saure. 

Das Filtrat vom Melaninniederschlag neutralisierten wir mit 
Salzsdure, engten im Vakuum ein und fallten mit 18 ccm konzentrierter 
Salzsiure und 15 g Phosphorwolframsiure. Der Niederschlag, welcher 
das Arginin enthalten soll, wurde abfiltriert, in Wasser suspendiert, 
mit Kaliumhydroxyd unter Phenolphthaleinzusatz gerade alkalisch 
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gemacht und auf 800 ccm verdiinnt; dann wurde mit Bariumchlorid 
im UberschuB gefallt, vom Barium-Phosphorwolframiat abfiltriert und 
im Vakuum konzentriert. Diese Lésung I] wurde nun in einem 50-cem 
MeBkolben aufgefiillt und zu folgender Bestimmung verwendet: 

Argininbestimmung: Arginin spaltet beim Kochen mit ganz kon- 
zentriertem Alkali die Hialfte seines Stickstoffs als Ammoniak a} 
25cem Lésung Il wurden in einem Kjeldahlkolben mit Kiihler und 
Kugelapparat, in welchem n/10 Saure vorgelegt war, mit 12,5 g festen 
Atzkali durch 6 Stunden gekocht; sodann destillierten wir den Rest 
des iibergehenden Ammoniaks in die vorgelegte Saure, welche in die 
Vorlage gebracht wurde, hinein. Der Verbrauch an n/10 Saure war 
9,80 cem. 

Zur Bestimmung des Gesamtstickstoffs im Filtrat der mit Phosphor- 
wolframsiaure gefillten Basen setzten wir zu diesem Filtrat bis zur 
schwachen Triibung Atznatron und klarten durch wenig Essigsiaure- 
zusatz; dann engten wir ein und fiillten in einem 300-ccm-MeBkolben 
auf. Mit dieser Lésung III] bestimmten wir: 

Kjeldahlstickstoffbestimmung : 

25cem Lésung III verbrauchen 11,90 cem n/10 Saéure. 
Aminogruppenbestimmung nach van Slyke: 
10cem Lésung III ergaben 9,55 cem N (743mm, 23°). 

Fiir 3g Substanz berechnet ergeben sich folgende Resultate 
(hierbei ist zu beriicksichtigen, daB bei der Bestimmung des Amino- 
stickstoffs nach van Slyke fiir jedes vorhandene Stickstoffatom zwei 
Stickstoffatome gefunden werden; weiter muB man bei der Arginin- 
bestimmung den gefundenen Wert mit zwei multiplizieren, da nur 
die Hilfte des Stickstoffs des Arginins durch Kochen mit Atzkali 
abgespalten wird): 


Gesamt-N......... . . 0,3530g = 100,00% 
Gesamt-van-Slyke-Amino-N . . . 0,2600g = 73,65% 
Ammonieak-N .........@00K8g= 400% 
Melanin-N ......... .G038338g= 9,53% 


Arginin-N . = oP - - - OFC eg = 17,11% 
Gesamt-N im Filtrat der Phosphor- 
wolframsaurefallung yw 
Gesamt-Amino-N im Filtrat der 
Phosphorwolframsaurefallung . 0,1612g = 45,67% 


0.2001 g = 56,67% 


Da die auBerst starke Millonsche Reaktion auf viel Tyrosin hin- 
deutet, haben wir noch eine kolorimetrische Bestimmung des Tyrosins 
nach M. Weiss!) gemacht. Diese Methode beruht darauf, daB man 
die auf Tyrosin zu untersuchende Fliissigkeit so lange verdiinnt, bis 
die letzte Verdiinnung eine der Standardlésung, welche man sich 


1) Diese Zeitschr. 97, 170, 1919. 
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50000: 1 = Wasser : Tyrosin herstellt, gleichende Millonsche Reaktion 
gibt. 

Wir hydrolysierten 0,4438 g unserer gereinigten Substanz durch 
dreistiindiges Kochen mit 20 °,iger Salzsdure und fiillten in einem MeB- 
kolben von 50 cem auf. Davon wurden 25 ccm abpipettiert und 17fach 
verdiinnt; da diese Lésung noch zu starke Farbung gegeniiber der 
Standardlésung gab, wurde sie noch auf das Achtfache verdiinnt; 
jetzt war die Millonsche Reaktion, die durch Zufiigen von 2 ccm einer 
10°, igen Quecksilberoxydsulfatlésung in 5°, iger Schwefelsiure und 
3 Tropfen einer 1% igen Natriumnitritlésung zu 3ccm der Tyrosin 
enthaltenden Lésung entstand, genau so gefirbt wie die Reaktion 
der Standardlésung. Die Standardlésung wurde durch Auflésen von 
0.0200 g Tyrosin in 1000 cem Wasser hergestellt. Daraus berechnet 
sich der Tyrosingehalt in 0.2219 g Substanz: 

= aden theta = 0,068 g Tyrosin = 30,65 °%,. 
50,000 

Bei einem Molekulargewicht von 940,87 entsprechen 30,65°, 
einem Molekulargewicht von 288,32. Da die Tyrosylgruppe ein Mole- 
kulargewicht von 164 hat, sind zwei Tyrosylgruppen im Mol enthalten, 
welche zwei Stickstoffe reprasentieren; vier weitere Stickstoffe scheinen 
durch eine Arginingruppe zu erklaren zu sein. 

Die Spirographisscheiden bestehen also aus EiweiBkérpern, welche 
durch peptische und tryptische Verdauung entfernt werden kénnen. 
Die Grundlage aber ist ein nicht verdaulicher Kérper, welcher sich 
als Sulfosiiure reprisentiert, und zwar als eine Ather-Schwefelsiure, 
die mit mindestens drei Aminosiuren kombiniert ist, und zwar mit 
zwei Tyrosylgruppen, einer Arginingruppe und einer weiteren Amino- 


saure. 














Uber Limulus polyphemus. 
Von 
Sigmund Friinkel und Curt Jellinek. 
(Aus dem Laboratorium der Ludwig-Spiegler-Stiftung in Wien.) 


(Eingegangen am 11, April 1927.) 


Schon seit der Entdeckung des Limulus polyphemus waren die 
Zoologen dariiber uneinig, ob man das Tier, welches als ein Relikt 
aus einer friiheren Erdperiode zu betrachten ist, den Crustaceen 
oder den Arachniden zuteilen soll. J. Versluys und R. Demoll kamen 
auf Grund anatomischer und morphologischer Vergleiche zu dem 
SchluB, daB Limulus mit den Arachniden sehr nahe verwandt ist und 
mit diesen in die Klasse der Arthropoden gehért. Limulus ist nach 
ihrer Meinung mit den Crustaceen einschlieBlich Trilobiten nicht naher 
verwandt und stammt nicht von ihnen ab. 

Bisher wurden alle Schliisse auf Grund morphologischer Vergleiche 
aufgebaut. Nur D. H. Wester versuchte auf Grund der histologischen 
Verschiedenheit der Chitinauskleidung des Darms der Crustaceen, 
des Limulus und der Arachniden die Verwandtschaft festzustellen und 
fand hierbei mehr Ahnlichkeit mit den Arachniden!). Erst C. Alsberg 
und Hedlom*) haben den Versuch gemacht, dem Problem auf chemischem 
Wege naherzutreten, und aus dem Panzer des Limulus ein Chitin 
dargestellt, dessen Analysen jedoch sehr inkonstant waren: 


C 47,50% H 6,65% N 7,20% 
C 45,10% H 5,47% N 6,80°% 
C 43,90 % H 6,82% N 5,81% 


Die Zusammensetzung des Chitins der Crustaceen ist auch noch 
nicht ganz feststehend. Ledderhose gelang es, dasselbe in Glucosamin 
und Essigséure zu spalten. Chitin aus Krebsen ist also sicher eine 
Polyose, bestehend aus acetylierten Glucosaminresten, wie S. Frankel 
und A. Kelly*) nachgewiesen haben. In welchem Verhialtnis aber diese 


1) Zoologisches Jahrbuch 1914. 
2) Journ. of biol. Chem. 6, 483. 
3) Monatsh. f. Chem. 28, 123. 
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beiden aneinander gebunden sind, ist noch heute umstritten. Es ist 
namlich auBerst schwierig, das Chitin rein darzustellen, da es in keinem 
Lésungsmittel léslich ist und daher nicht durch Umlésen gereinigt 
werden kann; man kann es nur durch Auskochen reinigen und erhalt 
daher die Substanz nie ganz rein, meist durch Asche verunreinigt, 
wahrscheinlich aber auch durch kleine Mengen organischer Verbindungen, 
so daB die Analysenwerte, welche in der Literatur angegeben sind, 
sehr schwanken. 

Wir versuchten nun einen Einblick in die Zusammensetzung des 
Limuluspanzers zu gewinnen. 

Die auBerst harten Schalen, die uns das New Yorker Aquarium 
zur Verfiigung stellte, enthalten im Gegensatz zu den Schalen der 
Crustaceen gar keinen kohlensauren Kalk. Starke Natronlauge list 
nach langer Digestion bei Siedehitze einen Teil der Schale unter Zuriick- 
lassung einer weiBgelben, chitinahnlichen Masse. 

Konzentrierte Schwefelsiure lést beim Kochen unter Dunkel- 
farbung vollstandig auf. Die verdiinnte, schwefelsaure Lésung gibt 
keine a-Naphtholreaktion, reduziert aber langsam alkalische Kupfer- 
lésung. 

Weiter lésten wir ein Stiickchen Panzer in konzentrierter Salpeter- 
siure. Beim EingieBen dieser Lésung in Wasser schied sich nichts ab. 
Sodann dampften wir die verdiinnte Lésung zur Befreiung von Salpeter- 
siure zur Sirupdicke ein und riihrten den Sirup mit Alkohol an. Hierbei 
blieb eine weiBe Substanz ungelést, welche saure Reaktion Zeigte. 
Diese Substanz wurde nun in Wasser gelést und mit Calciumcarbonat 
neutralisiert, vom iiberschiissigen Calciumcarbonat abfiltriert. Das 
Filtrat gab mit Merkuriacetat, Silbernitrat und Bleiacetat schdéne, 
gelbe Fillungen. Wir stellten das Bleisalz dar. Dieses verfiarbt sich 
bei 180° und zersetzt sich bei 230°. 

Verdiinnte Salzsiure greift den Panzer nicht an. Konzentrierte 
Salzsiure lést ihn bei mehrstiindigem Kochen vollstandig zu einer 
dunkel gefarbten Lésung auf. Diese Lésung wurde zur Trockene ge- 
dampft, in Wasser gelést und reduzierte sodann kraftig alkalische 
Kupferlésung. Sodann entfirbten wir mit Tierkohle, engten zur Sirup- 
dicke ein und fiallten mit Alkohol; der kristallinische Niederschlag 
wurde abfiltriert und aus Wasser umkristallisiert; er gibt mit Silber- 
nitrat einen in verdiinnter Salpetersiure unléslichen Niederschlag von 
Chlorsilber, léslich in Ammoniak, reduziert sofort Kupferlésung, und 
seine Lésung gibt mit Phenylhydrazin ein Osazon, welches nach Um- 
kristallisieren aus Essigsiure bei 200° schmolz. 

Die Lassaignereaktion mit dem ungereinigten Panzer ergab die 
Anwesenheit von Stickstoff. Die Aschebestimmung mit derselben 
Substanz ergab: 0.2180 ¢ Substanz : 0.0045 g¢ Asche (2,1°,). 
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Sodann verdauten wir 53 g Panzer 2 Wochen mit 2°/ 5. Pepsin und 
2°/o9iger Salzsiure im Thermostaten bei 37° und weiter nach 2 Wochen 
langem Auswaschen mit 5°/ 5, Trypsin und 0,5 °%, iger Sodalésung. Jetzt 
wurde griindlich mit Wasser gewaschen, mit Alkohol und Ather nach- 
gewaschen und bei 80° zur Konstanz getrocknet. Die Ausbeute betrug 
35 g (66%). 

Mit der gereinigten Schale machten wir eine Liebigsche Schmelze 
und fanden weder Schwefel noch Phosphor, Brom, Jod, nur die Chlor- 
reaktion war ganz schwach positiv. 

Nun wurden 10,9 g gereinigter Panzer zweimal mit 50 cem 3° iger 
Lauge je eine Stunde gekocht. Die zuriickgebliebene Masse wog nach 
Waschen und Trocknen 3,3g (= 30°). Die alkalischen Lésungen 
wurden vereinigt mit Essigsiure gefallt, der Niederschlag abfiltriert, 
mit Alkohol und Ather gewaschen und getrocknet. Er wog 0,7 g 
(= 6%). Die Lésung dieser Substanz gibt stark Millonsche Reaktion; 
Biuretreaktion und a-Naphtholreaktion waren negativ. Das Filtrat 
von der Essigsaiurefillung gibt stark die Millonsche und die Biuret- 
reaktion und mit Quecksilberacetat voluminése Fallungen. 


Der in Natronlauge ungelést gebliebene Teil wurde auf einen Tag 
in verdiinnte Salzsiure gelegt, sodann mit Wasser, Alkohol und Ather 
gewaschen und getrocknet. Diese Substanz gibt mit Jodlésung Braun- 
farbung, welche durch konzentrierte Schwefelsdure in Violett iibergeht ; 
auch Methylviolett farbt sie an. Die Substanz zeigt also ganz dasselbe 
Verhalten wie Chitin aus Krebspanzern. 


Diese Substanz hydrolysierten wir mit 20°, iger Salzsiure durch 
mehrstiindiges Erwirmen am Wasserbad, vertrieben die Salzsiure 
durch Abdampfen, entfarbten die dunkel gefirbte Lésung mit Tier- 
kohle und engten zur Kristallisation ein. Die erhaltenen Kristalle 
wurden aus Wasser umkristallisiert, sie zeigten dieselbe Kristallform 
und Achsenverhiltnisse wie salzsaures Glucosamin. Auch die Analyse 
stimmt mit der eines Hexosaminchlorhydrats iiberein: 


4,610 mg Substanz: 5,622 CO,, 2,592 H,O 


3,824 ,, os 4,635 CO,, 2,187 H,O 
6,845 ,, ne 0,390 cem N (753 mm, 16°) 
12,158 ,, m 0,688 ,, N (753 ,, , 16%) 
0,2210 g de 0,1485 AgCl 

0,2018 g e 0,1337 AgCl 


Formel C,H,,NCI1O;: 
Ber.: C 33,40% H 6,54% N 6,50% Cl 16,45 % 
Gef.: C 33,26%  H 629% N 667% Cl 16,62% 
C 33,06% H 6,40% N 6,62% Cl 16,39% 
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Zur Identifizierung unserer Substanz mit Glucosaminchlorhydrat 
haben wir die Phenyl-Senfélverbindung nach den Angaben C. Neubergs 
und H. Wolfs') dargestellt: 4.3 g Substanz wurden in wenig Wasser 
gelést, etwas Natriumbicarbonat hinzugefiigt, um die entstehende Salz- 
siure zu neutralisieren, 2g Phenylsenfél und so viel Aceton zugegeben, 
bis klare Lésung entstand. Nach 2 Tagen wurde am Wasserbad ver- 
dampft. Es hinterblieb ein schnell erstarrendes Ol. Dieses wurde mit 
Wasser gewaschen, aus heiBem Alkohol umkristallisiert. Die erhaltene 
Verbindung hat denselben Schmelzpunkt von 208° wie die aus Glucos- 
amin aus Krebsschalen erhaltene; ebenso hoch ist der Mischschmelz- 
punkt beider. 

Weiter stellten wir das Cinchoninsalz des Oxydationsprodukts 
unseres Amins mit Salpetersiure nach Newberg?) dar: 1 g der Substanz 
wurde mit der doppelten Menge Salpeterséure, Dichte 1,2, am Wasserbad 
abgedampft, der Riickstand mit Wasser aufgenommen und zur Ent- 
fernung des Chlors mit Silbernitratlésung gefallt, vom Chlorsilber 
abfiltriert, mit Ammoniak neutralisiert und mit Essigsiure schwach 
angesduert. Die entstandene Oxalséure wurde sodann mit Calcium- 
acetat ausgefallt, nach Abfiltrieren mit Ammoniak neutralisiert und 
mit Bleizucker bei Siedehitze gefallt. Das Bleinorisosaccharat wird 
abfiltriert und in Wasser suspendiert, mit Schwefelwasserstoff zerlegt. 
Das Filtrat vom Schwefelblei wird vom Schwefelwasserstoff durch 
Durchleiten von Luft befreit und mit Cinchonin unter Erwarmen bis 
zur alkalischen Reaktion versetzt. Nach dem Erkalten wird der Lésung 
durch Ausschiitteln mit Essigester der CinchoniniiberschuB entzogen 
und die zuriickbleibende Lésung zur Kristallisation eingeengt. Dabei 
fallt das Cinchoninnorisosaccharat in feinen Kristallchen aus. Nach 
Umkristallisieren aus Wasser schmolz es konstant bei 198°. Da Neuberg 
den Schmelzpunkt des Norisosaccharats mit 207° angibt, stellten wir 
auf die eben beschriebene Weise das Norisosaccnarat aus Glucosamin, 
das wir aus Krebsschalen gewannen, dar und das Cinchoninsalz desselben, 
dieses schmolz jedoch bei 199°; ein Mischschmelzpunkt von 198° ergab 
die Identitat der Substanzen. 

Nachdem wir so die Identitaét des Hexosamins aus dem Chitin des 
Limuluspanzers mit Glucosamin erwiesen hatten, untersuchten wir 
das Chitin des Limulus. Wir reinigten eine gréBere Menge der Schalen 
durch Verdauung und Abkochen mit Lauge. Sodann wurde die Sub- 
stanz auf eine Woche in 5 %,ige Salzsaure gelegt, ausgewaschen, wiederum 
mit Lauge und nachfolgend mit Salzsiure behandelt, griindlich aus- 
gewaschen, bis das Waschwasser keine Chlorreaktion mehr gab, mit 


1) Ber. 34, 3840. 
2) Ebendaselbst 34, 3964. 
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Alkohol und Ather nachgewaschen und im Vakuum getrocknet. Das 
erhaltene Produkt war vollkommen aschefrei und lieferte folgende 
Analysenwerte : 

7,080 mg Substanz: 12,355 CO,, 4,980 H,O 


5,865 ., = 10,170 CO,, 3,960 H,O 
7 2e |. 0,340 cem N (745 mm, 14°) 
5,408 ., - C206 . Hit . , 1) 


Analysenresultate von Chitin aus Krebsen nach: 





ates bs Ie N ee 

Ledderhose (Ber. 9 1200). . 2. 2... . 45,69 6.42 7,00 7,.61:1 
Araki (Zeitschr. f. physiol. Chem. 20,498) 46,11 6,29 6,01 8.95: 1 
H. Brach u. Firth (diese Zeitschr. 88, 470) 46,40 6.44 6,82 7.94: 1 
Th. Offer (diese Zeitschr. 7, 117) . . . . 45,53 6,92 7,22 7,36 : 1 
ee a ees 47,59 187 5,50) 10,1021 
; | 47,29 7.56 5,52 9,99 : } 


Bei den meisten der bisher gemachten Chitinanalysen laBt sich 
aus ihnen keine ganzzahlige Relation des Kohlenstoffs zum Stickstoff 
errechnen. Nur H. Brach und Fiirth finden C: N wie 8:1. Daraus 
ziehen sie den SchluB, daB auf ein Mol Glucosamin im Chitin eine 
Acetylgruppe kommt. 

Aus unseren Analysen ergibt sich die Relation des Kohlenstoffs 
zum Stickstoff wie 10:1, so daB wir daraus schlieBen, daB im Chitin 
des Limulus auf einen Glucosaminrest eine Acetylgruppe und eine 
sauerstofffreie Gruppe mit zwei Kohlenstoffen kommen. 

Das Ergebnis unserer Untersuchungen ist folgendes: 

Der Limuluspanzer hat zum Unterschied vom Chitinpanzer der 
Crustaceen keine Einlagerung von kohlensaurem Kalk. Hingegen 
besteht er ebenfalls zum Unterschied von den Panzern der Crustaceen, 
welche wentg EiweiB enthalten, aus sehr viel EiweiB, und zwar 70°, 
Das Chitin ist nach unseren Analysen kohlenstoffreicher und stickstoff- 
armer, als die Analysen des Crustaceenchitins der verschiedenen Autoren 
es zeigen. Unsere Analysen unterscheiden sich auch von den Analysen 
des Limulus-Chitins von Alsberg und Hedlom, welche untereinander 
ganz differente Werte geben, und zwar Unterschiede beim Kohlenstoff 
von 43,90 bis 47,50°,, und beim Stickstoff von 5,81 bis 7,20°,. 

Unsere Analysen stimmen auf die Relation zehn Kohlenstoffe 
auf einen Stickstoff. Daraus wiirde sich ergeben, dab auBer der Acety!- 
gruppe noch eine sauerstofffreie Gruppe im Molekiil enthalten ist, 
welcher eine Athylgruppe oder zwei Methylengruppen entsprechen. 
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Uber eGbare Holothurien. 
Von 
Sigmund Friinkel und Curt Jellinek. 
(Aus dem Laboratorium der Ludwig Spiegler-Stiftung in Wien.) 


(Eingegangen am 11. April 1927.) 


Bei der mongolischen Bevélkerung Asiens sind Holothurien als 
Nahrungsmittel sehr beliebt. Da uns der Nahrwert sowie die Ver- 
daulichkeit interessierten, lieben wir uns durch die .. The Hongkong- 
Comissioner Section’ aus Wembley (London) 5 Tiere im Gewicht von 
WW) g¢ zuschicken. Es waren Tiere der Spezies Lily Root, welche im 
SiiBwasser leben. Uber die Substanz, aus der diese Tiere bestehen, ist 
nichts Naheres bekannt. 

Die Voruntersuchung ergab, daB sich die Tiere bis auf einen kleinen 
inorganischen Rest vollstandig in 5°,iger Lauge beim Erwarmen lisen. 
{us dieser Lésung fallt auf Zusatz von Essigsiure ein voluminéser 
Niederschlag. Die Substanz enthalt keinen bleischwarzenden Schwefel, 
gibt keine Orcinreaktion, hingegen stark die a-Naphtholreaktion. Eine 
vorgenommene Liebigsche Schmelze crgab das Vorhandensein von 
Schwefel und Phosphor in Spuren. 

Wir verdauten zwei Tiere durch 3 Wochen mit 2°/ 9 Pepsin und 
2" gpiger Salzsiure bei 37° im Thermostaten. Der unverdaute Riick- 
stand wurde mit 5°/9, Trypsin und 0,5°,iger Sodalésung versetzt und 
im Thermostaten eine weitere Woche verdaut, wobei sich alles bis auf 
umorganische Reste liste 

Die Verdauungslésungen behandelten wir weiter wie folgt: Die 
peptische Lésung wurde mit Ammoniak neutralisiert, im Vakuum 
eingeengt und blank filtriert. Sodann wurden Aussalzversuche gemacht, 
aber weder Kochsalz, Glaubersalz noch Bittersalz gaben Fallungen, 
nur Ammonsulfat erzeugte einen voluminésen Niederschlag. Die 
gesamte Lésung wurde mit Ammonsulfat ausgesalzen und die aus- 
gefallenen Albumosen abfiltriert, mit gesattigter Ammonsulfatlésung 


gewaschen und in Wasser gelést. Diese Lésung gibt die Biuret- und 
die Millonsche Reaktion sowie die a-Naphtholreaktion sehr stark. Die 
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Tryptophanreaktion (Glyoxylsaure + konzentrierte Schwefelséure) wnd 
die Sulfhydrylreaktion sind negativ. 

Das Filtrat der ausgesalzenen Albumosen versetzten wir mit dem 
doppelten Volumen Alkohol und filtrierten das ausgefallene Ammon 
sulfat ab. Sodann wurde wieder eingeengt und neuerdings mit Alkoho! 
gefallt. Jetzt enthielt die vom Ammonsulfat abfiltrierte Lésung nw 
mehr Spuren von Ammonsalz; sie gab nur starke a-Naphtholreaktion: 
alle anderen, wie Biuret-, Millonsche, Tryptophanreaktionen waren 
negativ. Diese Fraktion enthalt also das Kohlehydrat der Tiere. 

Die tryptische Verdauungslésung fallten wir mit Essigsaéure und 
filtrierten vom Niederschlag ab. Der Niederschlag wurde nun in 
Ammoniak gelést, blank filtriert, wieder mit Essigsiure gefallt und die 
Fallung in Wasser aufgelést. Diese Lésung gab die Millonsche Reaktion 
und die Xanthoproteinreaktion sehr stark, die a-Naphtholreaktion und 
Biuretreaktion waren schwach. 

Das Filtrat der Fallung mit Essigsiure engten wir im Vakuum 
ein und fallten es mit Alkohol; die in Wasser wieder geléste Fallung 
gibt nur die Millonsche Reaktion. Alle anderen Reaktionen fielen 
negativ aus. 

Zur Bestimmung der Substanzmenge, die mit Pepsin verdaulich 
ist, wurden 28,8 g bei 100° getrockneter Substanz durch 3 Wochen 
mit 2°/5, Pepsin in 2°/, iger Salzsiurelésung verdaut. Der Riick- 
stand wurde dann abfiltriert und getrocknet; er wog 1,94 ¢ = 6,73°, 
Es wird also schon im Magen der gréBte Teil der Substanz verdaut. 

Weiter nahmen wir noch die Bestimmung der Aminosauren nach 
der Methode von van Slyke vor. Es wurden 6 g der bei 100° getrockneten 
Substanz hydrolysiert und, wie bei Spirographis spallanzani') be- 
schrieben, behandelt; das Resultat war: 


Einwage: §g Substanz hydrolysiert und in 200-cem-MeBkolben 
aufgefiillt: Lésung I. 
Kjeldahistickstoffbestimmung : 
5eem Lésung I verbrauchen 15,30 cem n/10 Saure. 
Aminogruppenbestimmung nach van Slyke: 
5eem Lésung I liefern 29,15 cem N (740mm, 18°). 
100 ccm Lésung [I mit Kalkmilch destilliert, verbrauchen 12,70 cem 
n/10 Séure, welche vom Ammoniakstickstoff herriihren, und 5,20 cem 
n/10 Séure bei der Kjeldahlbestimmung des Melaninstickstoffs. 


Sodann wurde mit Phosphorwolframsaure gefallt und die er- 
haltene Basenlésung in einem 50-ccm-MeBkolben aufgefiillt (Lésung 11). 


Aminogruppenbestimmung nach van Slyke: 
5ecem Lésung II ergaben 11,2 cem N (743 mm, 21°). 


1) Siehe vorhergehende Abhandlung in dieser Zeitschrift. 
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Beim Erhitzen von 25 cem Lésung Il mit Atzkali wurde von der 
ur Absorption des Argininstickstoffs vorgelegten n/10 Saure 13,20 ccm 
verbraucht. 

Im Filtrat der Fallung mit Phosphor-Wolframsiure wurden nach 
Kinengen und Auffiillen in einem 300-cem-MeBkolben folgende  Be- 
stimmungen ausgefiihrt: 

Kjeldahlbestimmung des Stickstoffs: 

30 cem Lésung verbrauchen 19,40 cem n/10 Saure. 

Aminogruppenbestimmung nach van Slyke: 

10cem Lésung ergaben 13,05cem N (743 mm, 21°). 

Fiir 3g Substanz berechnet, ergeben sich folgende Resultate (hierbei 
ist zu beriicksichtigen, daB bei der Bestimmung der Aminogruppen- 
bestimmung nach van Slyke fiir jedes vorhandene Stickstoffatom zwei 
Stickstoffatome gefunden werden; weiter muB bei der Argininbestim- 
mung der gefundene Wert mit 2 multipliziert werden, da nur die Halfte 
des Stickstoffs durch Kochen mit Atzkali abgespalten wird): 


Gesamt-N . . ae ae eee 100,00 &% 
Gesamt-Amino- N + Bey ow ole) ee 77,66 % 
, 4,15% : 
Melanin-N. 0,0073 g 1,70 % ; 
Amino-N der P Mhosphor- Ww olfram- 
sdurefaillung ....... . . 0,0636¢ 14,83 °% 
Arginin-N i 2 ee 0,0740 g¢ 17,26 % 
Gesamt-N im Filtrat der P hosphor 
Wolframsaurefallung .. . 0,2718 g 63,40 °, 
Amino-N im Filtrat der Phosphor- 
Wolframsaéurefallung . .. . . 0,2222¢g 51,82% 


Die Aschebestimmung in der zur Analyse verwendeten Substanz 
ergibt: 0.7445 g Substanz : 0,0830 g Asche = 11,15%. 

Wir sehen, daB die als Nahrungsmittel verwendeten Holothurien 
der Hauptsache- nach durch die Pepsinverdauung aufgelést werden. 
Der Stickstoff dieser Eiwei®kérper ist bis auf einen geringen Anteil 
in Form von Aminostickstoff in den Aminosauren enthalten. 








Uber die sogenannte Kohlehydratgruppe im Eiweib. 
(Darstellung der Glucosamino- Mannose). 


Von 
Sigmund Friinkel und Curt Jellinek. 
(Aus dem Laboratorium der Ludwig-Spiegler-Stiftung in Wien.) 


(Eingegangen am 11, April 1927.) 


Bekanntlich geben die meisten EiweiBkérper die Molischreaktion 
mit a-Naphthol und Schwefelsiure, welche Kohlehydrate anzeigt. Die 
Reaktion beruht wahrscheinlich auf der Bildung von Methylfurfurol 
welches sich mit dem a-Naphthol kondensiert. Die Kohlehydratgruppe 
in den EiweiBkérpern wurde vielfach studiert. 

Zuerst hat K. A. H. Mérner') aus Globulin mit verdiinnter Salzsaure 
eine reduzierende Substanz erhalten, die mit Phenylhydrazin Kristalle vom 
Schmelzpunkt 170 bis 172° lieferte. Auch F. W. Pavy*) konnte aus Eiweil 
Osazone erhalten. N. Krawkof/*) erhielt auch aus Blutalbumin ein Osazon 
vom Schmelzpunkt 183 bis 185°. M. Jacewicsch konnte*) aus Schleim ein 
rechtsdrehendes reduzierendes Kohlehydrat, das eine Hexose war und 
ein Osazon vom Schmelzpunkt 185° gab, darstellen. Der Benzoylester dieses 
Kohlehydrats enthielt Stickstoff. /. Miiller®) hat dann bei der Spaltung 
von Mucin Pentabenzoylglucosamin erhalten und aus diesem _ reines 
Glucosamin dargestellt. S. Frdnkel*) hat ein Kohlehydrat aus Eiweil 
dargestellt, welches ein bei 204° schmelzendes Osazon gab und ein Tetra- 
benzoylglucosamin vom Schmelzpunkt 194°. Ebenso hat L. Langstein’) 
aus kristallisiertem Serumalbumin Benzoylglucosamin gewonnen. C. Neu 
berg*) fand durch Hydrolyse mittels Bromwasserstoffsaure im Eigelbalbumin 
nach der Oxydation Norisozuckerséure, welche auf Glucosamin hinweist. 
sowie eine zweite Saéure, die er fiir Zuckerséure ansieht. 


1) Zentralbl. f. Physiol. 7, 581° 

*) Physiologie der Kohlehydrate. Wien 1895. 

8) Pfliigers Arch. 65, 281. 

*) Dissertation Petersburg 1897. 

5) Sitzungsberichte der Gesellschaft fiir Beférderung der Naturwissen- 
schaften in Marburg 6, 117, 1898. 

6) Monatsh. f. Chem. 19, 819, 1898. 

7) Hofmeisters Beitr. 1, 259. 

*) Ber. 34, 3963. 
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Bei vielfachen Versuchen konnte man feststellen, daB die Menge 
von Kohlehydrat in den verschiedenen EiweiBkérpern verschieden groB 
st. Manche, wie die Mucine, Glykoproteide und das Serumglobulin, 
enthalten sogar relativ groBbe Mengen der Kohlehydratgruppe 

Wie bekannt, gibt Chitin und seine Derivate, z. B. Glucosamin, 
die Reaktion von Molisch mit a-Naphthol und Schwefelsaiure direkt 
nicht. Ebenso gibt, wie wir festgestellt haben, reines Chondrosamin- 
chlorhydrat (aus Nasenscheidewandknorpel von Schweinen dargestellt) 
die Reaktion nicht. Das Glucosamin zeigt diese Reaktion erst nach 
Kinwirkung von salpetriger Saure enthaltender Schwefelsiure. Daher 
erscheint es sehr auffallig, daB die EiweiBkérper ohne weiteres und 
sehr stark die Molischreaktion geben, wahrend die darin supponierte 
Kohlehydratgruppe (das Glucosamin) die Reaktion nicht zeigt. Um 
diesen Umstand aufzukliren, haben wir es unternommen, nach zwei 
verschiedenen Verfahren, bei welchen die saure Hydrolyse ausgeschlossen 
war, die Verbindung, welche die Molischreaktion zeigt, darzustellen. 

In einem Vorversuche wurden 250g Eialbumin (Trockengewicht) 
in Wasser gelést, mit etwas Essigséure und Salz in der Siedehitze 
koaguliert und mit heiBem Wasser méglichst gut ausgewaschen; dann 
wurde das koagulierte Albumin in 2,5 Liter Wasser mit 250 g Barium- 
hydroxyd 3 Stunden lang gekocht. Man filtriert von dem Niederschlag 
ab und tiberzeugt sich, daB der Niederschlag nur ganz schwach die 
Reaktion gibt, die Lésung aber sehr stark. In die Lésung leitet man bei 
60° Kohlenséure ein und filtriert vom ausgeschiedenen Bariumcarbonat 
ab. Aus der Lésung wird der letzte Rest Barium mit verdiinnter 
Schwefelsiure ausgefillt und der kleine UberschuB von Schwefelsiure 
mit aufgeschlimmtem Bariumearbonat bis zum Verschwinden der 
Kongoreaktion neutralisiert. Das Einengen dieser Lésung im Vakuum 
war auBerst schwierig, da sie furchtbar schaiumte. Man konnte das 
Einengen mit folgendem Kunstgriff durchfiihren: Es wurde das gleiche 
Volumen Alkohol zugesetzt und bis zum Beginn des Schiumens de- 
stilliert, dann wieder Alkohol zugesetzt, bis es gelungen war, die Fliissig- 
keit auf einen Liter einzuengen. Diese Flissigkeit wurde mit 2 Liter 
Aceton gefillt. Das ausgefillte Ol gab die Biuretreaktion sehr stark, 
ebenso die Molischreaktion. Die acetonige Lésung zeigte die Molisch- 
reaktion nicht. Wir versuchten nun mit Phosphor-Wolframsiure das 
gefallte Ol zu reinigen. Phosphor-Wolframsaure fallte die Kohlehydrat- 
substanz nicht; sie war also im Filtrat vorhanden. Dieses wurde von 
Phosphor-Wolframsiure mit Baryt befreit, das iiberschiissige Barium 
mit Kohlenséure entfernt und die eingeengte Lésung mit Sublimat 
gefallt. Sublimat fallt die gesuchte Substanz nicht. Ebenso fallt Blei- 
zucker die Substanz nicht. Mit Bleizucker und Ammoniak aber kann man 
die Substanz vollstandig aus der Lésung ausfillen, so daB die Lésung 
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nur noch spurenweise die a-Naphtholreaktion gibt, die Fallung abe: 
in ungemein starkem MaBe. Wir haben dann weiter beobachtet, dat 
diese Kohlehydrat-Bleifaillung in verdiinnter Essigsiure zum groBen 
Teil léslich ist und daB der in Essigsiure unlésliche Anteil die Kohle 
hydratreaktion nicht gibt. Es konnte daher ein Reinigungs- und 
Darstellungsverfahren auf diesen Beobachtungen aufgebaut werden 
welches darauf beruhte, daB man die Substanz nach alkalischer 
Hydrolyse des EiweiBes aus ihrer Lésung mit Bleizucker und Ammo 
niak ausfallte und nach griindlichem Waschen mit ammoniakalischem 
Wasser den kohlehydrathaltigen Bleiniederschlag mit verdiinnter 
Essigsaure in Lésung bringt und von dem Ungelisten abfiltriert, dann 
wieder mit Ammoniak fallt und den Niederschlag griindlich mit 
Wasser auf der Zentrifuge auswascht. Wir konnten dann sehen, daB die 
einfachste Art der Zerlegung des Bleiniederschlags die Behandlung 
dieses Niederschlags in wasseriger Suspension mit Kohlensiure ist 
Man kann auf diese Weise die Bleiverbindung quantitativ zerlegen und 
hat dann das gesamte Kohlehydrat in wasseriger Lésung, die sich ganz 
gut einengen laBt. Zur Ausfallung dieser Lésung eignet sich von allen 
Lésungsmitteln am besten Methylalkohol. Die methylalkoholische 
Fallung lést man wieder in Wasser und fallt sie, wenn notwendig, zur 
Reinigung mit wisseriger Sublimatlésung aus. 

Nach diesen Vorversuchen haben wir dann frisches Hiihnereiweif 
mit 1 kg Trockensubstanz mit Essigsiure und Kochsalz durch Kochen 
koaguliert. Das Koagulum wird mit 1 kg Atzbaryt und 10 Liter Wasser 
durch 3 Stunden unter Ersatz des verdampfenden Wassers gekocht, 
vom Ungelésten abfiltriert und das Bariumhydroxyd bei 60° mit 
Kohlensaure aus dem Filtrat ausgefillt. Nach Abfiltrieren vom Barium- 
carbonat wurde die Lésung mit einer gesittigten wiasserigen Lésung 
von 500 g Bleiacetat versetzt. Unter starkem Riihren wird mit Ammoniak 
gefallt, bis nichts mehr ausfallt. Der das Kohlehydrat enthaltende 
Bleiniederschlag wird auf der Zentrifuge abgeschleudert und auf dieser 
weiterhin mit destilliertem, ammoniakhaltigem Wasser gewaschen. 
Hierauf wird der Niederschlag in verdiinnter Essigsiure aufgelést. 
filtriert und wieder mit Ammoniak gefallt und nun griindlich mit 
destilliertem Wasser ausgewaschen. Der ausgewaschene Niederschlag 
wird in destilliertem Wasser suspendiert und mit Kohlensaure zerlegt. 
bis das absitzende Bleicarbonat keine Kohlehydratreaktion mehr gibt. 
Die filtrierte Flissigkeit wurde nun auf 500 ccm im Vakuum eingeengt, 
von etwa sich abscheidenden Bleisalzen immer wieder abfiltriert und 
das Filtrat mit einem Uberschu8 von wisseriger Sublimatlésung gefiillt. 
Man laBt mehrere Tage stehen, bis der Quecksilberniederschlag sich 
nicht mehr vermehrt. Nun filtrierten wir und engten das Filtrat im 
Vakuum auf 300 ccm ein. Auf Zusatz von 500cem Alkohol fiel ein 
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voluminéser Niederschlag aus, der nach dem Abfiltrieren an der Luft 
‘schnell zu einem Sirup zerfloB. Das Filtrat wurde weiter eingeengt 
und mit Methylalkohol gefallt und eine weitere Menge des an der Luft 
schnell zerflieBenden Kérpers gewonnen. Die wiisserige Lésung dieses 
Kérpers gab mit Pikrinsdure keine Fallung, ebensowenig mit Jod- 
quecksilberkalium und mit Jod-Jodkalium. Hingegen erzeugte Pikrolon- 
siure und Phosphor-Wolframsaure eine Triibung. Die Lésung reagierte 
gegen Kongo nicht, gegen Lackmus sauer. Um diese Lésung weiter 
zu reinigen, wurde sie mit Kupferchlorid versetzt und mit reinster 
konzentrierter Lauge gefallt. Der Kupferniederschlag enthielt nun 
das Kohlehydrat. Er wurde abzentrifugiert und auf der Zentrifuge 
mit destilliertem Wasser so lange ausgewaschen, bis die Chlorreaktion 
und die Phenolphthaleinveaktion verschwunden waren. Der so griindlich 
ausgewaschene Niederschlag wurde nun in 100cem Methylalkohol 
suspendiert und so lange tropfenweise konzentrierte Salzsiure zugesetzt, 
bis alles gelést war und eine schwach saure Kongoreaktion auftrat. 
Ein weiterer Zusatz von Methylalkohol erzeugte keine Fallung, daher 
wurde die methylalkoholische Lésung mit 500 cem Ather ausgefiillt. 
Die Fallung wurde abzentrifugiert und wieder in sehr wenig Wasser 
gelist, mit Methylalkohol versetzt und mit Ather ausgefallt. Die Fallung 
wurde mit Ather zweimal auf der Zentrifuge gewaschen, und, um das 
ZerflieBen zu vermeiden, noch atherfeucht ins Vakuum iiber Paraffin, 
Kalk und Schwefelsiure gebracht und getrocknet. Die so erhaltene 
Substanz war nur noch schwach gelb gefarbt. Ihre wasserige Lésung 
war gelb gefiirbt und reagierte gegen Lackmus neutral. In Ather und 
Alkohol ist die Substanz nicht léslich, aber leicht léslich in Wasser. 
Die Analyse der vakuumtrocknen Substanz gab folgende Werte: 
4,980 mg Substanz: 7,088 CO,, 2,788 H,O, Asche 0,390 (7,83°,). 


6,303 ,, ” 8.888 CO,, 3,414 H,O, Asche 0,503 (7,98°,). 
6,226 ,, e 0,207 cem N (743mm, 17°). 
5,845 ,, - Giese « mS ws I 


Zur Berechnung der Analysen auf aschefreie Substanz wurde 
sofort von der Einwage die gefundene Asche subtrahiert und der Gehalt 
an Kohlenstoff und Wasserstoff auf die restliche Substanz berechnet. 
Bei der Stickstoffbestimmung wurden ebenfalls von der Einwage 8°, 
Asche abgezogen. 

Fiir Formel C,,H,,N Oj: 


Ber.: C 42,21% H 6,79°%, N 4,10°, 
Gef.: C 42,11% H 6,80°, N 4,16% 
C 41,79% H 6,59°%, N 4,11% 


Die Ebene des polarisierten Lichtes wird von dieser Substanz 
nicht gedreht. Es liegt hier die Méglichkeit vor, dab die Substanz 
durch die Einwirkung des Atzbaryts racemisiert wurde. 
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Wir versuchten nun, diese Substanz durch tryptische Verdauu 
zu gewinnen. Zu diesem Zwecke wurde HiihnereiweiB mit 1 kg Trock« 
substanz in der oben beschriebenen Weise koaguliert und gewasche: 
sodann in 15 Liter Wasser suspendiert, 200 g calcinierte Soda zugesetzt 
und 10g Trypsin sowie reichliche Mengen von Chloroform und Toluo! 
eingeriihrt. Die ganze Mischung wurde 4 Wochen im Thermostate; 
verdaut. Die Lésung wurde vom Ausgeschiedenen abfiltriert und mit 
Essigsiure angesauert. Die entstehende Fallung gibt keine Kohlehydra: 
reaktion. Das klare Filtrat wurde mit 500g Bleizucker in wasserige: 
Lésung versetzt und mit Ammoniak gefallt. Der Bleiniederschlag 
wurde abgeschleudert. auf der Zentrifuge gewaschen, in Wasser suspen 
diert und mit Kohlensaure zerlegt. Das Filtrat von den Bleisalzen 
wurde eingeengt, da es sauer reagierte, mit wenig Soda neutralisiert 
und das noch in Lésung befindliche Blei mit Schwefelwasserstoff aus 
gefallt. Man filtriert vom Bleisulfid ab, verjagt den Schwefelwasserstoff 
und nun zeigt es sich, daB Sublimat selbst nach einigen Tagen keine 
Fallung gibt, daher wird sofort mit Kupferchlorid versetzt und mit 
reinster Kalilauge die Kupferverbindung ausgefallt. Die Kupferfallung 
wurde auf der Zentrifuge chlor- und alkalifrei gewaschen, in Methy]- 
alkohol suspendiert und mit Salzséure zerlegt. Die klare griine Lésung 
wurde mit Ather ausgefallt, mit Ather gewaschen und nochmals mit 
Methylalkohol und Ather umgefiallt. Sie zeigte die gleichen Eigenschaften 
wie die durch die Barytspaltung gewonnene Verbindung und erwies 
sich ebenfalls als optisch inaktiv. 

Diet Analyse der VYakuumtrockenen Substanz ergab: 


4,102 mg Substanz: 6,175 CO,, 2,333 H,O, Asche 0,082 (2,00°,). 
712 


5,810 8,712 CO,, 3,378 H,O, Asche 0,110 (1,89°,). 
4,198 ,, - N 0,140 cem (748mm, 15°). 
4,530 ,, _ N 0,153 ,, (748 ,, , 15°). 


Zur Berechnung der Analysen auf aschefreie Substanz wurde wie 
bei den friiheren Analysen die Asche sofort von der Einwage subtrahiert 
ebenso bei den Stickstoffbestimmungen 2°, Asche abgezogen. 

Fiir Formel C,, H,,N Oyj: 


Ber.: C 42,21% H 6,79°, N 4,10°, 
Gef.: C 41,89°, H 6,49°,, N 3,97°% 
C 41,68 % H 6,63°, N 4,02% 


Das durch Verdauung erhaltene Priparat war weitaus aschearme: 
als das durch Barytspaltung erhaltene. 


Spaltung der Substanz. 


Die erhaltene Verbindung reduziert Kupferlésung nicht. Wir 
haben nun versucht, sie durch Salzsiure zu spalten. 1 g der Verbindung 
wurde mit 20cem 20°, Salzsiure eingeschlossen und in einem zu- 
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veschmolzenen Glasrohr 6 Stunden lang in der Wasserbadkanone 
erhitzt. Nach dem Offnen des Rohres wurde die Salzsiure im Vakuum 
.bgedampft und der Riickstand mit wenig Wasser aufgenommen. Diese 
wasserige Lésung gab nun mit Alkohol eine weibe kristallinische 
Fallung; diese wurde aus wenig salzsiurehaltigem Wasser umkristalli- 
siert, sie zeigte keinen Schmelzpunkt, braunt sich bei 230° und verkohilt 
bei 280°. Die Substanz ist ein Chlorhydrat, da sie in verdiinnter, salpeter- 
saurer Lésung mit Silbernitrat einen Chlorsilberniederschlag gibt. Die 
Elementaranalyse ergab folgende Werte: 
6,318 mg Substanz: 7,810 CO,, 3,780 H,O. 


5,636 ,, - 0,308 com N (746mm, 14°). 
Glucosaminchlorhydrat, Formel C,H,,NCLO;: 

Ber.: C 33,40° H 6,54 °, N 6,50°, 

Gef.: C 33,71% H 6,69°, N 6,38°, 


Aus dem alkoholischen Filtrat wurde der Alkohol abdestilliert. 
Es hinterblieb ein Sirup, welcher in Wasser gelést wurde. Diese Lésung 
versetzten wir mit einer Lésung von Phenylhydrazinchlorhydrat und 
Natriumacetat; nach zweitagigem Stehen schied sich ein feinkristallini- 
sches Hydrazon ab, das nach Umkristallisieren aus 60°, igen Alkohol bei 
raschem Erhitzen bei 200° schmolz. Unter dem Mikroskop waren deutlich 
rhombische Prismen sichtbar. Das Mannosehydrazon zeigt nun den- 
selben Schmelzpunkt, es ist auch das einzige, welches in der Kalte 
ausfallt. Auch kristallisiert es in rhombischen Prismen. Wir haben 
nun aus Mannose das Hydrazon dargeste. It ; dieses zeigte einen Schmelz- 
punkt von 199°. Der Mischschmelzpunkt des aus EiweiB erhaltenen und 
des aus Mannose dargestellten Hydrazons lag bei 199°, so daB die Identitat 
erwiesen erscheint. 

Wir haben nun versucht, einen anderen EiweiBkérper in den 
Bereich unserer Untersuchung zu ziehen, und zwar das Dotteralbumin 
aus Hiihnerdotter, welches bereits Carl Newberg nach einer anderen 
Richtung studiert hatte. Wir hatten ein gréBeres Quantum Dotter- 
albumin von Lecithindarstellungen in Handen und _ verdauten es 
tryptisch in oben beschriebener Weise. Die filtrierte Lésung wurde 
vorerst mit Wasserdampf von dem gelésten Chloroform und Toluol 
befreit, hierauf mit Bleiacetat und Ammoniak gefallt, der Bleinieder- 
schlag gewaschen, in Essigsiure gelést, vom ungelésten Anteil ab- 
filtriert und wieder mit Ammoniak gefallt und sehr griindlich gewaschen. 
Diesen Vorgang haben wir wiederholt. Dadurch konnten wir nun das 
Verfahren sehr vereinfachen. Der Bleiniederschlag wurde in wiisseriger 
Suspension mit Kohlensiure zerlegt, das Filtrat im Wasserstoffstrom 
und Vakuum immer starker eingeengt und vom ausgeschiedenen Blei 
abfiltriert. Die letzten Spuren Blei wurden mit wenig Schwefelwasser. 
stoff entfernt und die stark konzentrierte Lésung in ein gréBeres Volumen 
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absoluten Methylalkohols eingerithrt. Die methylalkoholische Lésung 
wird abfiltriert, der Niederschlag in méglichst wenig Wasser gelést- 
es scheiden sich schwer lésliche Substanzen ab, von denen man al) 
filtriert, man fallt wieder mit sehr viel Methylalkohol, wiascht den Nieder- 
schlag mit absolutem Methylalkohol aus, dann mit Ather, trocknet 
ihn im Vakuum. Die methylalkoholischen Mutterlaugen wurden ver 
einigt und sehr stark eingeengt. In der Kalte scheiden sich auch hier 
unlésliche Verbindungen ab, von denen man abfiltriert. Das Filtrat 
gibt mit wiisseriger konzentrierter Sublimatlésung eine Fallung, von 
der man am nachsten Tage abfiltriert, nun fallt man wieder mit Methy! 
alkohol und erhalt eine neue Portion einer schneeweiBen kristallinischen 
Verbindung. Engt man wieder die methylalkoholische Mutterlauge ein 
so sieht man die gleiche Erscheinung der Ausscheidung einer un- 
léslichen Verbindung und kann neuerlich aus dem Filtrate mit Methy! 
alkohol etwas Substanz gewinnen. 

Die erhaltene Substanz wurde nun mit Methylalkohol und Ather 
gewaschen und im Vakuum getrocknet. Sie zeigt keinen Schmelzpunkt, 
braunt sich bei 230° und zersetzt sich bei 250°. 

Die Analyse gibt folgende Werte: 
4,240 mg Substanz: 6,523 CO,, 2,444 H,O, Asche 0,070 (1,65°%,). 


4,660 ,, - 7,203 CO,, 2,880 H,O, Asche 0,080 (1,72°,). 
4,374 ,, - 0,154 ccm N (748mm, 16°). 
4,825 ,, is ite. «o . tree we ee 


Zur Berechnung der Analysen auf aschefreie Substanz wurde 
wie bei den vorhergehenden Analysen die Asche sofort von der Einwage 
subtrahiert, ebenso bei den Stickstoffbestimmungen 1,70°, abgezogen. 

Formel C,. H.,N Oj: 


Ber.: C 42,21% H 6,79°, N 4,10°, 
Gef.: C 42,66°, H 6,56°,, N 4,16°% 
C 42,89% H 7,04%, N 4,14% 


Die Substanz aus Dotteralbumin ist also mit der aus Hiihner- 
EiweiB erhaltenen identisch. 

Auch diese Substanz reduziert Kupferlésung nicht. Mit Speichel- 
diastase kann man aus ihr eine reduzierende Substanz erhalten. Sodann 
zerlegten wir 2 g der Substanz durch Kochen mit 20°, Salzsiure. Die 
erhaltene Lésung wird neutralisiert und mit Natriumacetat und 
Phenylhydrazinacetat im UberschuB versetzt. Sofort fallt das Hydrazon 
in farblosen Kristallen aus und wird aus 60°%,igem Alkohol um- 
kristallisiert. Der Schmelzpunkt ist 198°. Die Stickstoffbestimmung 
erwies die Identitat mit Hexosephenylhydrazon: 


4,610 mg Substanz: 0,419cem N (748mm, 14°). 
Hexosephenylhydrazon, Formel C,,H,,0;N,: 
Ber.: N 10,37% 
Gef.: N 10,64% 
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Im Filtrat vom Mannose-Phenylhydrazon suchten wir nun das 
(Qsazon des Glucosamins zu isolieren. Zu diesem Zwecke fiigten wir 
noch essigsaures Phenylhydrazin hinzu und erwarmten | Stunde im 
siedenden Wasserbad. Die ausgefallenen gelben Kristalle wurden ab- 
genutscht und aus Essigsaéure umkristallisiert; sie schmolzen bei 204°. 
Der Koérper ist also mit dem Osazon, das man aus Glucosamin erhalten 
kann, identisch. 

Wir haben also eine Glucosamino-Mannose-Biose vor uns oder 
ein Polymeres dieser Biose. Auffillig ist, daB auch die durch Verdauwung 
erhaltene Biose die Ebene des polarisierten Lichtes nicht dreht. Wahrend 
Maltose und Lactose reduzieren, scheint die hier gefundene Glucosamin- 
Mannose eher nach dem Typus der nicht reduzierenden Saccharose 
zusammengesetzt zu sein. Auffallig ist ferner die neutrale Reaktion 
des Aminozuckers, so daB die Aminogruppe als solche in der Biose 
nicht existent zu sein scheint und erst bei der Hydrolyse auftritt. Um 
dieses Verhalten festzustellen, haben wir die Aminogruppe nach 
van Slyke zu bestimmen versucht. 

Wir schiittelten 1 g Substanz durch eine halbe Stunde mit einer 
konzentrierten Natriumnitritlésung und Essigsiure im van-Slyke- 
Apparat, erhielten jedoch keinen Stickstoff. 

Der negative Ausfall der Aminostickstoffbestimmung nach van 
Slyke beweist unsere Annahme, daB die Aminogruppe als solche 
nicht existent ist und erst bei der Hydrolyse manifest wird. Es ist 
also die Aminogruppe des Glucosamins mit des Mannose verbunden. 

Durch den Nachweis der Mannose ist nun erklirt, warum das 
EiweiB zum Unterschiede vom Chitin die a-Naphtholreaktion gibt. 

Es ist auch zum ersten Male gezeigt worden, daB die Mannose, 
welche man sonst nur in Pflanzen-Polysacchariden vorfindet, am Aufbau 
des tierischen Organismus teilnimmt, so daB also im tierischen Organis- 
mus noch eine dritte Aldohexose gefunden wurde: die Mannose neben 


der friiher gefundenen Glucose und Galactose. 








Zur Methodik der Mikrobestimmung des Zuckers im Blute 
nach Hagedorn-Jensen. 


Von 
E. Martinson. 


(Aus der Biochemischen Abteilung des Institutes fiir experimentelle 
Medizin zu Leningrad.) 


(Eingegangen am 12, April 1927.) 


Bei meinen Untersuchungen, welche die Wirkung einiger Faktoren 
auf den Zuckergehalt im Blute betreffen, habe ich beobachtet und 
beobachte auch jetzt sehr geringe, aber gesetzmaBbig sich wieder 
holende Verinderungen in seinem Gehalt. Oft iibersteigen sie nicht 
4 bis 5°. 

Die Methode Hagedorn-Jensen, deren ich mich bediene, ergibt 
wie die Autoren!)*) selbst angeben, eine Abweichung der Bestimmung 
bis 4°,. d. h. genau in den Grenzen, in welchen manchmal die von mir 
beobachteten Schwankungen lagen, und ich wiirde ihnen natiirlich kein: 
Bedeutung zuschreiben, wenn sie nicht, wie ich schon erwahnte, den 
Charakter einer GesetzmaBigkeit triigen: daher beschloB ich zu_ be 
stimmen, welche Schwankungen diese Methode in meinen Handen be) 
parallelen Bestimmungen ergibt. 

In die Methode selbst habe ich keine Veranderungen eingefiihrt 
sondern ich habe meine Aufmerksamkeit auf die Genauigkeit der Ab 
messung der K,FeCy,-Lésung gelenkt, richtiger gesagt, auf die Vol! 
standigkeit der Ubertragung der mit einer Pipette abgemessenen Menge 
in das Reaktionsgetnisch. 

Deswegen hielt ich es vor allen Dingen fiir not wendig, zu erforschen 
wie man die abgemessene Lésung aus der Pipette ausgieBen muB, um 
sicher zu sein, daB die ganze abgemessene Menge vollstandig aus der 
selben herausgeflossen ist. Ich gebrauchte dabei eine Pipette von 2 ecm 
geteilt auf 0.01 ccm. 


1) Diese Zeitschr. 135, 46, 1923. 
2) Ebendaselbst 137, 92, 1923. 
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Nachdem ich genau 2 cem der K,FeCy,-Lésung abgemessen hatte, 


licB ich die Flissigkeit aus der Pipette in das Probierglas ausflieBen, 


blies sie leicht aus und befestigte sie in einer vertikalen Lage, um zu 


beobachten, wieviel Lésung noch in gewissen Zeitraumen ausflieBen 


W rd. 


Vielfache Beobachtungen, die ich in dieser Richtung gemacht 
habe, zeigten mir, daB zum vollistandigen AusflieBen der K, FeCy,-Lésung 
‘on den Innenwanden der Pipette 5 Minuten erforderlich sind. Nach 


5 Minuten beobachtet man manc 


hmal weiteres AusflieBen. aber in 


einer so geringen Menge, daB dieselbe, wie ich mich vielfach tiberzeugt 
habe, keinen EinfluB auf die Resultate der Titration haben soll. In 
der Tabelle I sind die Resultate der oben erwahnten Beobachtungen an- 


gefiihrt. 


Tabelle I. 





7 - der von den Wanden 
der Pipette nachtraglich aus- 
geflossenen Lésung nach dem 


Beobachtungszeit ersten Entleeren bei angegebener 


Min. 


Beobachtungszeit 
com 


O.001 

0,002 

0.0038 

0.085 

0.04 
nichts oder eine ganz 
unbetrachtliche Menge 


AuBerdem habe ich eine Reihe von Beobachtungen gemacht, in 
welchen ich titrierte: 1. unmittelbar nach der Entleerung der Pipette 


und 2. nach Verlauf von 1. 2, 3. 4, 5 Minuten. 


Mittelresultate sind in 


der Tabelle Il angegeben. In der dritten Spalte derselben sind die 


Resultate der erginzenden Titration angegeben. 


sind auf folgende Weise erreicht: 


Tabe 


Diese letzten Zahlen 


bei der Titration sofort nach dem 
Auslassen der K,FeCy,-Lésung aus der Pipette oder nach Abwarten 
im Laufe von 1 bis 5 Minuten mit nachfolgendem Ausblasen der an der 


We 11. 


1 cem K, FeCy, entspricitt 0,995 cem 0,005n Na, S, O;. 





Zeit Resultate der ersten 
Min. Titration 


tes Ausblasen 1,95 cem Nags,0 
1.97 i 
1.08 
1.985 . 
1.49 


Resultate der zweiten 
erganzenden Titration 


0.04 cem Nags. 
0.02 (ii 
O0L . 

0.005 . 

0.000 | 


Summe von 
zwei Titrationen 


1.9 
1.99 
1.99 
1.09 
1.9 
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Spitze der Pipette angesammelten Lésung in das Reaktionsgemi- 
brachte ich die Pipette in eine vertikale Lage und wartete so viel Zeit 
ab, damit im ganzen auf das AusflieBen 5 Minuten kamen. In de: 
Versuch also, wo Titration nach 3 Minuten vom Beginn des AusflieBens 
der Lésung geschah, hing ich die Pipette auf 2 Minuten auf, blies das 
Angesammelte aus und titrierte nachtraglich, und dergleichen. 

Fiir das vollstandige AbflieBen der Lésung im Verlauf von 5 Minuten 
spricht schlieBlich noch folgendes Experiment. Es wurden 2 ccm K,FeCy, 
Lésung in das Probierglas abgemessen und eben dahin nach 5 Minuten 
der Rest der Lésung hineingeblasen. Nach Hinzufiigung der ent. 
sprechenden Reagenzien wurde mit 0,005 n Na,8,0,-Lésung titriert 
Bei der Titration wurden 1,99 ccm verbraucht. In das andere Probier- 
glas wurden ebenso 2cem der K,FeCy,-Lésung zugegossen, nachdem 
die Pipette ausgespiilt und das Spiilwasser ebenso zur gesamten Misch- 
lésung zugefiigt wurde. Bei der Titration wurden in diesem Falle ebenso 
1.99 cem 0,005 n Na,8,0, verbraucht. 

Auf Grund der oben angefiihrten Beobachtungen habe ich als Rege! 
angenommen, in allen Bestimmungen nach dem AusflieBen der ab- 
gemessenen K,FeCy,-Menge aus der Pipette in das Probierglas noch 
5 Minuten zu warten, bis das vollstandige AusflieBen der Lésung von 
den Wianden geschieht, wonach ich die angesammelte Fliissigkeit 
hinzufiigte. Um die GréBe der Schwankungen in parallelen Be- 
stimmungen festzustellen, habe ich eine Serie von Doppelanalysen in 
zwolf einzelnen Portionen des bei einem Hunde zu verschiedenen Zeiten 
entnommenen Oxalatblutes gemacht. 


Die Methodik der Blutentnahme war folgende: Das Blut wurde 
aus einem Ohre, welches vorher rasiert wurde, genommen. Zu diesem 
Zweck wurde mit einem Skalpell ein Langsschnitt des RandgefaBes von 
einigen Millimetern Lange gemacht. 

Diese Stelle des Schnittes wurde mit einer kleinen Druckpinzette 
zugedriickt, wobei man bei Entfernung derselben zu beliebiger Zeit Blut 
entnehmen konnte. Ich entnahm jedesmal gegen 10 Tropfen Blut in 
ein breites Probierglas mit einer geringen Menge zu Pulver zerriebenen 
Kalii oxalici. Zur Analyse wurde das Blut aus einem Probierglas mit 
einer Mikropipette von 0,1 cem genommen. Nach dem Entnehmen des 
Blutes fiir die erste Analyse wurde die Pipette mit einer Lésung von 
Kalii oxalici und danach noch einmal mit dem zu untersuchenden 
Blute gespiilt. Danach wurde sofort das Blut fiir die zweite Analyse 
abgemessen. 


Auf diese Weise hat man die Méglichkeit, sich nur einer Pipette zu 
bedienen, da es nicht notwendig ist, zu warten, bis die Pipette nach 
ihrer Spiilung im Wasser oder in Kaliumoxalat-Lésung austrocknet 
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Der Zeitraum zwischen dem Entnehmen des Blutes fiir zwei 
parallele Bestimmungen iibersteigt dabei nicht 5 Minuten. 


Die Resultate der Parallelanalysen sind in der Tabelle 111 angefiihrt. 


Tabelle I1l. 





Nr. der Analyse 


1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 ll 12 


Erste Bestimmung. 
0.087 0.095 0.092 0.087 0.095 0.084 0.095 0.097 0.084 0.085 0.092 0.097 


Zweite Bestimmung. 
0.087 0.095 0,090 0,088 0,095 0.083 0,095 0.095 0.085 0,083 0.090 0,095 


Differenz von zwei Bestimmungen. 
0 0 0.002 0.001 0 0.001 0 0,002 0.001 0.002 0,002) 0.002 


Wie zu ersehen, ist nur in fiinf von zwélf Fallen die Differenz 
zwischen den Parallelbestimmungen fiir das gegebene Blut gleich 2 mg 
auf 100 ccm Blut, was ungefihr 2°, der ganzen Zuckermenge aus- 
macht. Fiir die tibrigen sieben Falle macht die Differenz zwischen den 
Parallelbestimmungen weniger als 2°, der Zuckermenge, die zu be- 
stimmen ist, aus. 

AuBerdem war es von Interesse, festzustellen, welch eine aller- 
kleinste Veranderung in dem Zuckergehalt durch diese Methode notiert 
werden kann. Dazu wurde 1 g Glucose in | Liter Wasser aufgelést, 
von dieser Lésung wurden genau 10 ccm abgemessen und mit Wasser 
bis 100 cem verdiinnt. Auf diese Weise wurde eine Lésung gewonnen, 
welche in 1 cem 0,1 mg Glucose enthielt. Von dieser Lésung wurde 
leem in jedes von 13 Probierglasern genommen, zu fiinf von ihnen 
wurde spaiter mit Hilfe der Mikropipette 0,01 ccm derselben Lésung 
hinzugefiigt, d. h. zu 0,001 mg Glucose. 

In allen 13 Proben wurde die Zuckermenge festgestellt, wobei die 
Bestimmung so geschah, als ob es Blut ware, d. h. es wurde schwefel- 
saures Zink und Natronlauge hinzugefiigt, nach der Erwirmung in 
einem Wasserbad wurde die Lésung filtriert usw. 


In der Tabelle lV werden die Resultate der Bestimmungen an- 


gegeben. 
Tabelle IV. 





Zucker: Mittel 
gehalt Die gefundene Zuckermenge — 
mg 

0.100 0.100 O101 0.101 0.101 0.101 0.101 0.102 0.102 0.101 


0.101 0.102 0.102 0102 0.102 0.103 _ - 0.102 
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Auf diese Weise ergibt die Methode Hagedorn-Jensen bei Beachtuny 
der oben angefiihrten Bedingungen bei dem Entnehmen der K,FeCy, 
Lisung niedrigere Fehlerprozente als die Autoren es selbst zulassen 

Ich meine, es hangt gerade von einer genaueren und gleichmaBig 
vollstandigen Zufiigung von K,FeCy, in allen Analysen ab. Aus der 
Tabelle 1] sieht man, daB sogar beim Abwarten im Laufe von | Mi 
nute bei der Titration noch ein Fehler von 0,02 cem der Lésung von 
0,005 n Na,S,O, eintritt, was 0,004 mg Zucker entspricht. Ich aber 
titrierte mit einer Genauigkeit von nicht weniger als 0,005 ccm und 
notiere somit eine Differenz von 0,001 mg Zucker. 

Dabei benutzte ich eine leicht und einfach herzustellende Mikro- 
biirette. Die Pipette von 2 ccm mit Teilung auf 0,01 cem wird mittels 
einer in der volumetrischen Analyse gebrauchlichen Syphonvorrichtung 
mit einer Flasche von 2 Liter Inhalt, in welche die 0,005 n Na, 8, 0,- 
Lésung gegossen wird, verbunden. Auf die Lésung wird eine dichte 
Schicht von Paraffinum liquidum gegossen. AuBerdem wird in den 
Pfropfen eine Réhre mit Natronkalk und Natronlauge gestellt. Eine 
auf diese Weise aufbewahrte 0,005 n Na,S,O0,-Lésung verandert im 
Laufe von einigen Monaten ihren Titer nicht. Das Arbeiten mit einer 
solchen Mikrobiirette ist sehr bequem, wie ich mich davon im Laufe 
mehrerer Jahre iiberzeugt habe. 

Vermittelst einer glisernen, speziell ausgewahlten Réhre mit 
entsprechend diinnem Ende kann man mit einer Genauigkeit von 
nicht weniger als bis 0,005 ccm titrieren. 

Vor dem Beginn der Titration werden vorsichtshalber ungefahr 
10 cem der Lésung aus der Mikrotiirette ausgegossen, d. h. ungefahr 
gie Menge, welche sich in den Verbindungsréhren befindet, weil manchmal 
eine leichte Verinderung des Titers gerade in diesen Teilen bemerkt 
wird. 

Zusammenfassung. 

Die Zuckerbestimmung nach der Methode Hagedorn-Jensen kann 
unter Beachtung gewisser Bedingungen mit einem Fehler nicht tiber 
2°, ausgefiihrt werden. 

Um mit solcher Genauigkeit arbeiten zu kénnen, ist es notwendig, 
bei Zufiigung von K,FeCy, entweder das vollstandige AbflieBen der 
Lésung von den Wanden der Pipette im Laufe von 5 Minuten abzuwarten 
oder jedesmal die Pipette mit Wasser zu spiilen. 

Wenn solch eine Genauigkeit nicht erforderlich ist, kann man zur 
Beschleunigung der Arbeit sich mit 1 Minute Wartezeit begniigen. 
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Zur Kenntnis des Jods als biogenes Element. 


X. Mitteilung’): 
Untersuchung einiger Kulturpflanzen auf ihren natiirlichen Jodgehalt und 
dessen Steigerung durch Joddiingung. 


Von . 


K. Scharrer und J. Schwaibold. 


(Aus dem Agrikulturchemischen Institut der Hochschule fiir Landwirtschaft 
und Brauerei Weihenstephan bei Miinchen.) 


(Eingegangen am 13, April 1927.) 


A. Einleitung. 


Obwohl schon vor etwa 70 Jahren vorziiglich von Chatin (1), 
wenn auch vielfach angezweifelt, durch ausgedehnte Untersuchungen 
dargetan worden war, daB die Substanz nahezu aller untersuchten 
Pflanzen und Tiere Jod fiihrt, konnte es doch geschehen, daB diese 
Tatsache vielfach vollkommen in Vergessenheit geriet, da das Aus- 
bleiben weiterer systematischer Untersuchungen in dieser Richtung 
verhinderte, diese Arbeiten zur allgemeinen Kenntnis und Anerkennung 
gelangen zu lassen. So war es méglich, daB fiinf Jahrzehnte spater der 
Theorie, die Tatigkeit der Schilddriise sei als eine Befreiung der Kérper- 
sifte von toxischen Produkten des Stoffwechsels anzusehen, lingere 
Zeit eine Bedeutung zuerkannt wurde, die sich heute auf Grund er- 
weiterter Erkenntnis fast ausschlieBlich anderen Anschauungen zu- 
gewandt hat. 

Es war eine hauptséchliche Stiitze dieser Theorie, da8 bei halogenfreier 
Fiitterung die Schilddriise der Versuchstiere noch nach Monaten einen be- 
trachtlichen Jodvorrat enthielt, woraus man dann glaubte, schlieBen zu 


1) Vgl. I. Mitteilung: diese Zeitschr. 170, 265, 1926; II. Mitteilung: 
ebendaselbst 170, 277, 1926; III. Mitteilung: ebendaselbst 170, 300, 1926; 
IV. Mitteilung: ebendaselbst 178, 161, 1926; V. Mitteilung: ebendaselbst 
180, 300, 1927; VI. Mitteilung: ebendaselbst 180, 307, 1927; VII. Mitteilung: 
ebendaselbst 180, 313, 1927; VIII. Mitteilung: ebendaselbst 180, 334, 1927; 
IX. Mitteilung: ebendaselbst 182, 291, 1927. 
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diirfen, daB das Jod bei den verschiedensten Umsetzungen zur oxydativ: 

Entgiftung der Kérperfliissigkeiten staéndig in der Schilddriise verbleily 
DaB ein solches dauerndes Verbleiben ein- und desselben Stoffes in de: 
Driise, zumal bei staéndiger Inanspruchnahme, den gesicherten und grund- 
satzlichen Anschauungen tiber die Energetik des Stoffwechsels widerspricht, 
mdoge hier nur angedeutet sein. Wir diirfen aber wohl heute die von Blum (2), 
dem Vertreter der Entgiftungshypothese, behauptete Halogenfreiheit ces 
Versuchsfutters wenigstens beziiglich des Jods als irrig annehmen. Di 
neuesten Forschungsergebnisse auf Grund der Untersuchungen von 
B. Bleyer (3), Th. v. Fellenberg (4), J. Stoklasa (5) und anderen haben di: 
allgemeine Verbreitung des Jods in der Pflanzen- und Tierwelt sichergestel!t. 
Daraufhin ist nun die Frage nach den quantitativen Verhaltnissen in den 
Vordergrund getreten. Hierzu mégen die von uns an einigen wichtigen 
Nutzpflanzen auf charakteristischen Bodenarten durchgefiihrten Kultu 
versuche und deren analytische Auswertung einen Beitrag liefern. 

Die Ergebnisse physiologischer Forschungen haben die Notwendig- 
keit einer dauernden Zufuhr gewisser Jodmengen in der Ernaihrung von 
Mensch und Tier wahrscheinlich gemacht. Als ein natiirlicher Vermittler 
dieser Zufuhr erscheint die zur Ernahrung dienende Pflanze. Diese 
Anschauung hat nun schon verschiedene Forscher, z. B. Th. v. Fellen- 
berg (4), J. Stoklasa (5), EF. Hiltner und M. Bergold (6) veranlaBt, 
Versuche dariiber anzustellen, ob es méglich wire, durch Zugabe an- 
organischer Jodverbindungen in den Boden die darauf wachsenden 
Pflanzen zu einer erhéhten Jodassimilation zu veranlassen. Wir haben 
unter systematisch abgestufter Joddiingung an denselben Kultur- 
pflanzen, die ebenfalls bei den Vegetationsversuchen auf natiirlichem 
Boden (ohne Jodgabe) gewahlt wurden, auch in dieser Hinsicht Unter- 
suchungen vorgenommen, iiber die im nachstehenden kurz berichtet 
werden soll. 


B. Die Versuche. 


1. Joddiingungsversuche in VegetationsgefdBen an verschiedenen Pflanzen. 


Diese Versuche wurden in TongeféBen ausgefiihrt, je Diingungsart 
in vier VergleichsgefiBen. Als Bodenart diente ein Sandboden aus der 
Miocanstufe des Tertidrs. Die Bodenmenge war 5kg je GefaB. 

Die Nahrstoffanalyse des heiBen konzentrierten Salzsiureauszugs vom 
wasserfreien Feinboden ergab: 


ey arr ears 
ae 
ee es 
Ls % 10-% a Sb 0.0. a ee 
™ Peeeeeeuere. .° 


Die Reaktion des Bodens war neutral, pg = 6,57. 

Der Jodgehalt des HCl-Auszugs (in Salzsiure von 1:1 nach ein- 
stiindiger Einwirkung) wurde mit 10 y in 100 g lufttrockenem Boden fest- 
gestellt; das in Salzsiure unlésliche Jod zu 130 ». 
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Die Schlimmanalyse nach Kopecky') zeigte folgendes Ergebnis: 
ne sk Ss a Pe ee bis 0,1 mm 88,50°, 

- enn 5s ws 2 Ss Sa we. 6,20 °, 
Lee + 4a een se Bs Ve S 2,.80°, 
eee oo Sa eee 2 0Cle 2.50% 

1. Volidiingung mit N, P,O; und K,O ohne Jod. 
2. x + Jod einfache Gabe. 
3. 


FF 
2? 


Versuchsplan : 


t+ Jod zweifache Gabe. 


Diingung je GeféB: 2,0g N in Form von schwefelsaurem Ammoniak, 
2,0g P,O; in Form von Rhenaniaphosphat, 
2,0¢ K,O in Form von 40° ,igem Kalisalz. 


Die Jodzufuhr belief sich in der einfachen Gabe auf 0,5 mg J, 
in der doppelten Gabe auf 1,0 mg je GefiB in Form von KJ. 


An Pflanzen wurden angebaut: 


1. Sommergerste (Hordeum distichum). 
Hafer (Avena sativa). 
Viktoriaerbsen (Pisum sativum). 

. Luzerne (Medicago sativa). 

5. Rotklee (Trifolium pratense). 

6. Wiesenhafer (Avena elatior). 

7. Wiesenfuchsschwanz (Alopecurus pratensis). 

Samtliche Pflanzen wurden entsprechend ihrer Eigenart gesat, wahrend 
der Vegetation bearbeitet und nach der Reife bzw. die Graser und Klee- 
arten mit Beginn der Bliite geerntet. 

Die Analysenergebnisse gibt Tabelle I wieder. 


Tabelle I. 
Jodgehalte der Ernteprodukte von Topfdiingungsversuchen, 
J in y-°, Trockensubstanz. 





. 0,5 mg J je Versuchs- | 1,0 mg J je Versuchs- 
Pflanze Normal getaB getaB 


125 200 
Wiesenhafer 450 yon 
Wiesenfuchsschwanz . . . 57 90 
Hafer, Samen. ..... 13 19 
Og a tH ut 36 60 
Erbsen, Samen ..... 11 15 
Erbsen, Stroh. . .... 61 250 
Luzerne 56 130 


Sommergerste, Samen 9 24 
150 


Rotklee 


Sommergerste, Stroh. . . 95 


Die Untersuchung des Miocinsandbodens ergab, wie schon erwahnt, 
einen Gehalt an léslichem Jod von 10 y-%, an unléslichem Jod von 130 y-°,. 


1) J. Kopecky, Die Bodenuntersuchung zum Zwecke der Drainage- 
arbeiten mit besonderer Beriicksichtigung der Ausfiihrung mechanischer 
Bodenanalysen mittels eines neuen kombinierten Schlammapparats. 
Prag 1901. 

27* 
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Es darf also eine den Normalpflanzen zur Verfiigung stehende Menge von 
héchstens 500 y J fiir diese Vegetationsperiode angenommen werden neben 
etwa 6500 y festgebundenem. Dazu kommt die durch die Atmosphiare 


(Luft, Tau, Regen) sich bietende Jodmenge, deren Aufnahme durch die 


Pflanze sich aber nach dem gegenwirtigen Stand der Forschung kaum 
annéhernd abschitzen ]4Bt. Es ist nur ein Bruchteil dieser Menge von den 
Pflanzen aufgenommen worden, wie aus der Zahlenreihe ,,Normal* der 
Tabelle I zu ersehen ist. 

Den Pflanzen mit 0,5 mg J je VersuchsgefaB als Jodgabe (Tabelle 1) 
standen auBer dem natiirlichen Bodenvorrat noch 500 y J zur Verfiigung 
Man beobachtet eine erhebliche Steigerung des durch die Pflanzen 
assimilierten Jods, welche in weiten Grenzen schwankt, wobei der 
Wiesenhafer eine Héchstmenge aufweist ; ferner zeigt sich ein deutlicher 
Unterschied im Jodgehalt zwischen dem Stroh von Gerste, Hafer 
und Erbsen und deren Samen, welche viel weniger Jod enthalten als 
das Stroh. 

Durch die Jodgabe von 1,0 mg je VersuchsgefiB wurde eine Jod- 
anreicherung in den Pflanzen erzielt, die bei der doppelten Gabe sich 
meistens héher hielt als bei der einfachen. Wiederum zeigten die Samen 
von Hafer, Gerste und Erbsen bedeutend geringere absolute Werte 
als das entsprechende Stroh. 


2. Joddiingungsversuch an Spinat auf Freiland, 


Der Versuchsboden war ein schwerer Decklehm des dem Tertiargebiet 
angehérigen Weihenstephaner Hiigellandes, dessen Zusammensetzung, be- 
zogen auf wasserfreien Feinboden (heiBer, konzentrierter Salzsiureauszug), 
durch folgende Zahlen wiedergegeben wird: 


me migendedcwkeeval «oo 4 ee ee 
ee See Ss oe Se ee 
* ee ee lA 
a ae Sere 
eae ae lS 


Reaktion schwach sauer, pq = 5,45. 


Die Untersuchung des Bodens ergab einen Gehalt desselben an léslichem 
Jod (durch HCl 1: 1 nach 1 Stunde) von etwa 35 y-°,, an unléslichem Jod 
von etwa 400 y-%. 

Der Versuch wurde eigens zu dem Zwecke durchgefiihrt, um die Jod- 
aufnahme der Pflanzen zu studieren; aus diesem Grunde wurde auch von 
einer Differenzierung der Jodgaben abgesehen. 

Der Spinat erhielt lediglich eine sehr gute Volldiingung von 132 kg N 
je Hektar als Natronsalpeter in drei Gaben am 24. April, 15. Mai und 9. Juni, 
von 60 kg P,O,; je Hektar als Superphosphat und von 100 kg je Hektar 
als 40% iges Kalisalz, beide am 24. April. 

Am 26. April 1926 erfolgte die Saat. Erst als der Spinat schon voll- 
kommen schnittreif war, wurde entsprechend dem Versuchsgedanken das 
Jod am 9. Juni in einer Héhe von 0,080 g J je Quadratmeter oder von 
800 g je Hektar in Form von KJ gereicht und vom 11. Juni ab in mehr- 
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tagigen Abstanden 13 Ernten staffelweise entnommen. Diese Teilernten 
wurden dann getrennt auf ihren Jodgehalt untersucht. Die gleiche Flache 
Spinat blieb als ,,Normalspinat** ohne Jodzufuhr und wurde im namlichen 
Turnus geerntet wie der Jodspinat. 

Die Ergebnisse der Untersuchungen finden sich in Tabelle II. 


Tabelle IJ. 


Jodgehalt von Spinat aus Freilanddiingungsversuchen 
in y-°, Trockensubstanz. 





Datum der 
Probenahme Ohne Jod Jodgediingt*®) | Tage seit der 


1926 Joddungung 
ae 230 2200 2 
|S oe 270 2330 5 
[SS 300 2840 6 
- wes 345 3070 7 
a ) ee 330 3460 8 
7. Sas. ss 5 345 i2 
i TE. a. 0 300 2170 13 
Be: Wh ar 280 2780 14 
oe Ws 195 2070 15 
a wie. « 4 265 1600 16 
a ee a 185 - 19 
i Vie os 177 21 
® 160 1560 22 


*) Joddungung 8,0 g Jod als Jodkalium je ar. 


Bei der Versuchsreihe mit Joddiingung wurden somit dem Kilo- 
gramm Boden auBer etwa 350 y an im Boden sich }efindlichem, in HCl- 
léslichem, natiirlichem Jod noch 267y J zugefiihrt"). Wie aus der ent- 
sprechenden Spalte der Tabelle 1] zu ersehen ist, hatte dieser Umstand 
eine auBerordentliche Jodspeicherung durch die Versuchspflanzen 
zur Folge. 


3. Joddiingungsversuch zu Zuckerriiben auf Freiland. 


Dieser Versuch wurde auf dem Versuchsfeld des Instituts im Jahre 
1924/25 als Felddiingungsversuch zu Zuckerriiben eingeleitet. 

Der Versuchsboden war der gleiche wie der im Versuch 2 beschriebene, 
namlich ein schwerer Decklehm des dem Tertiargebiet angehérigen Weihen- 
stephaner Hiigellandes von der bereits oben geschilderten Zusammen- 
setzung. 

Als Frucht wurden Zuckerriiben (Beta vulgaris) Sorte Kleine Wanz- 
lebener, angebaut. 


') Bei einem spezifischen Gewicht des Bodens von 1,5 und einer 
Krumentiefe von 20cm. 
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Zur Beantwortung der Fragestellung des Versuchs wurde folgender 
Versuchsplan gewahlt: 


1. Grunddiingung 


2 * + Natronsalpeter 

3. o + Chilesalpeter 

4. ‘ + Natronsalpeter + 0,03°, J+) 
>. * t < 0,09°, J 
6. °° t 9s + 0,2 % J 
. 3 ” . a + 0,3 °, J 
8. - - Chilesal peter + 0,03°, J) 
9. o» + - + 0,09°, J 
10. - + 99 + 0,2 % J 
ll. * t - + 0,3 % J 


Die Zahl der Kontrollparzellen war 5 je Diingungsart, die GréBe der 
Teilstiicke je 4, Ar. 

Als Grunddiingung wurden 150 kg P,O,; und 160 kg K,O je Hekta: 
verabreicht, und zwar die Phosphorséure als Rhenaniaphosphat, das Kali 
als 40°%,iges Kalisalz, beide am 7. April. 

Der Stickstoff wurde in einer Héhe von 132 kg je Hektar einerseits als 
synthetischer Natronsalpeter, andererseits als Chilesalpeter in drei Ab- 
schnitten am 7. April, 7. Mai und 27. Mai gegeben. 

Der Durchschnitt der jeweiligen Gaben an Natronsalpeter und Chile 
salpeter belief sich demnach auf 837 kg je Hektar. Auf diese 837 kg Natron- 
bzw. Chilesalpeter sind nun die im Versuchsplan erwahnten Prozente det 
Jodzufuhr zu beziehen. Es kamen somit an Jod in Form von NaJO, zur 
Anwendung: 


bei 0,03 °% Jod 0,628 g Jod je Teilstiick zu 1, Ar oder 0,251 kg Jod je Hektar 


” 0,09 °, > 1,883 4 ” ” ”” ° 1 4 °° ° 0.753 os ** Pr) ‘ 
» 0,2 % » 41858 5» i ta, ee eee 
” 0,3 % ” 6,278 g ” ” ” ” ly oe 2,511 ’ oe . 


Da der verwendete Chilesalpeter einen Gehalt von 0,027 g Jod je 
Kilogramm hatte, wurden mit ihm den reinen Chilesalpeterparzellen je 
Teilstiick zu 4% Ar 0,057 g Jod oder je Hektar 22,599 g Jod zugefiihrt. 
AuBerdem sind diese Mengen Jod des Chilesalpeters der sonstigen Jodgabe 
auf den Parzellen ,,Chilesalpeter + Jod** zuzuzéhlen. 

Das Jod wurde als NaJO, in zwei Gaben, die eine Halfte am 7. Mai, die 
zweite Halfte am 27. Mai des betreffenden Teilstiickes zusammen mit der 
zweiten und dritten Stickstoffdiingung gegeben, indem die entsprechenden 
Jodmengen in destilliertem Wasser aufgelést und diese Lésung den stark 
getrockneten Stickstoffsalzen zugemischt wurden. Trotz dieses Vorganges 
waren Natron- und Chilesalpeter noch gut streubar. 

Der Versuchsschlag wurde am 7. April mit einer Sternwalze gewalzt, 
zweimal tief kultiviert, geeggt und hierauf die Saat der Zuckerriiben mit 
einer Reihenentfernung von 40 cm und einer Saatstarke von 30 kg je Hektar 
vorgenommen. Das Auflaufen erfolgte am 23. April sehr gleichmaBig. Die 
weitere Bearbeitung bestand in einem leichten Walzenstrich am 6. Mai, 


1) Entspricht ungefihr der zehnfachen Menge des Jods im_ ver- 
wendeten Chilesalpeter. 
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1 dem Verziehen der Riiben am 27. Mai auf 40 cm innerhalb der Reihe und 
. vier Hacken am 8. Mai, 29. Mai, 6. Juni und 15. Juni. 

Die Zuckerriiben entwickelten sich im Laufe der Vegetationszeit 
sehr gut. Die Ernte fand am 9. und 10. Oktober statt. 

Behufs Analyse auf Jod wurden sowohl Bodenproben am 22. Oktober 
1925, als auch Proben der Ernteprodukte nach der Ernte den einzelnen 
Parzellen entnommen, 

Die Béden saimtlicher Parzellengruppen wurden nach Beendigung des 
Versuchs auf ihren Jodgehalt untersucht, und zwar jeweils eine Probe 
einer einzelnen Parzelle jeder Gruppe und einer Mischung der Proben der 
einzelnen Parzellengruppen. Die Probeentnahme geschah am 22. Oktober 
1925 in der Weise, da8 an zehn Stellen jeder Parzelle in gleichmaBiger 
Verteilung iiber dieselbe ein Spaten voll Erde 20 cm tief entnommen, diese 
Menge gut durchgemischt und hiervon an méglichst vielen Stellen zusammen 
etwa l kg als Untersuchungsmaterial gewahlit wurde. 


Betrachtet man die in Tabelle LIL wiedergegebenen Analysen- 
ergebnisse, so ist zwar selbstverstandlich keine Proportionalitat zwischen 
Diingungsgabe und Jodgehalt der Béden zu beobachten; jedoch kann 
man ein Ansteigen der Jodmenge der Béden bei héheren Joddiingungs- 
gaben deutlich sehen. Irgendwelche Proportiona'itat war iibrigens 
weder aus theoretischen noch praktischen Griinden zu erwarten, um so 
weniger, als das betreffende Vegetationsjahr sehr reiche Niederschlage 
hatte und die Entnahme der Bodenproben erst nach der Ernte, also nach 
Ablauf der Vegetationszeit, erfolgte. 

Tabelle 111. 
Jodgehalt der Béden von Freilanddiingungsversuch zu Zuckerriiben. 





I Il IV Vv VI 
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- . ys 
. ) y*". 9 ? 


4.54 
3.50 
38.07 
2 SO 


25 3: 410 370 


2 
3 


~ = 


35 2: 995 230 
25 3! 320 330 
30 300 330 
50 7 450 12) 3,82 
85 , 650 DDO ‘ 3.35 
42 340 570 3.39 3.28 
36 ) 390 580 3.40 3.60 
38 310 440 2.96 3.20 

108 480 460 3.30 3.07 

120 103 620 390 2.55 2 32 


oo 9 60 CO NO NO 
— — 
Hh aed 
Saw 


Jodgehalt des HCl-Auszuges berechnet auf 100g Boden von 
Einzelparzellen in y. 

Jodgehalt des HCl-Auszuges berechnet auf 100g Boden von 
Probengemischen der versuchsgleichen Parzellen (jeweils 5) in y. 
Jodgehalt des ungelésten Bodenrestes berechnet auf 100 g¢ Gesamt- 
boden der unter I angefiihrten Proben in y. 

Jodgehalt des ungelésten Bodenrestes berechnet auf 100 g Gesamt- 
boden der unter II angefiihrten Proben in y. 

Menge des HC1-léslichen in 100 g Boden der Proben unter I in g. 
Menge des HC}-léslichen in 100 g Boden der Proben unter IT in g. 
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Von dem geernteten Pflanzenmaterial wurden gesonderte Unter 
suchungen der Blatter und der Wurzel vorgenommen. Die zur Unte: 
suchung gelangten Proben waren Mischungen einer Anzahl Pflanzen 
jeweils simtlicher Parzellen einer versuchsgleichen Gruppe. Tabelle 1\ 
zeigt das Ergebnis der Untersuchung der Riiben. Diese zeigen einen 
relativ sehr geringen Jodgehalt der Normalgewachse. Bemerkenswert 
ist die Abstufung des Jodgehalts der Riibenwurzeln — ausnahmslos 
fast proportional der Joddiingung —, wobei es scheint, daB die Diingung 
mit Chilesalpeter teilweise die Ursache einer noch weiteren Erhéhung 
der Jodierung war. 

Tabelle IV. 
Jodgehalt der Wurzeln von Zuckerriiben aus Freilanddiingungsversuch. 
(Angaben in y-% Trockensubstanz.) 


Grunddiingung ik Cie ae 1,4 
Natronsalpeter aa, 

os - a +0,08% J... 4,8 
o» t a +0,09% J... 88 
* + - SOR SMe. . « OS 
99 t - +@3 %J.. .1056 
wn + Chilesalpeter ee eee 0,3 
0 ~ i +O08% J... &6 
” t - +0,09% J... 9,6 
” t ”” +0.2%J5.. . 15,0 
% F - +O3 He. . «- 3S 


In Tabelle V finden sich die Ergebnisse der Untersuchungen der 
Blatter. Die Probenahme war die gleiche, wie sie bei den Riiben vor- 
genommen wurde. Die Blatter fiihren demnach sehr viel mehr Jod als 
die Wurzeln; aber auch hier ist eine Jodaufnahme vor sich gegangen, 
die mit Erhéhung der Jodzufuhr in allen Fallen steigt, wobei in der 
Reihe mit Chilesalpeter ,durchweg héhere Werte zu beobachten sind 


Tabelle V. 


Jodgehalt der Blatter von Zuckerriiben aug Freilanddiingungsversuch. 
(Angaben in y-% Trockensubstanz.) 


Grunddiingung oe. eee ee ee 
- + Natronsalpeter ....... 11,0 
” + o- +0,03% J.. 16,6 
% + a +0,09% J. 46,5 
99 + - +02 %J. 86,0 
is + se +03 %I5.. 1985 
of +- Chilesalpeter oS ea tene & 4 17,3 
- + Ps +0,03% J.. 20,3 
9 + = +0,09% J. 58,5 
o -+ * +02%Jd5. 106,0 
” + - +03 %J. 201,0 
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Die Beobachtung, daB der Jodgehalt der Blatter héher ist als der- 
jenige der Wurzeln, steht in Ubereinstimmung mit den Untersuchungen 
anderer Forscher, wie insbesondere Th. v. Fellenberg (4), J. Stoklasa (5), 
E. Hiltner und M. Bergold (6). Auch haben diese bereits beobachtet, 
daB durch Joddiingung eine erhebliche Steigerung des Jodgehalts der 
Pflanzenmasse festgestellt werden konnte 

Auf die vor kurzem durch M.v. Wrangell (7) erfolgten Angriffe auf 
den einen von uns (Scharrer) und A. Strobel wird an anderer Stelle 
gesondert erwidert werden; dort wird auf den Inhalt der Veréffentlichung 
M.v. Wrangells genauer eingegangen werden, die im wesentlichen behauptet, 
durch Joddiingung keine Steigerung im Jodgehalt festgestellt zu haben. 

Zur weiteren Klarung des Problems Pflanze und Jod sind sowohl auf 
Freiland als auch in VegetationsgefiBen ausgedehnte Versuche mit den 
verschiedensten Béden, insbesondere auch solche aus typischen Kropf- 
gebieten, im Gange. Ferner ist ein gréBerer Weideversuch zur Lésung der 
Frage in Durchfiihrung begriffen, inwieweit durch Joddiingung der Weiden 
eine Jodanreicherung der Graser und irfolge Aufnahme der jodierten Weide- 
pflanzen durch Milchkiihe eine Jodanreicherung der Milch bei den weidenden 
Tieren erfolgt. Weiterhin sollen wichtige Beziehungen zwischen Jod und 
Boden durch entsprechende Versuche naher studiert werden. 


C. Zusammenfassung. 


1. An Rotklee, Wiesenhafer, Wiesenfuchsschwanz, Erbsen, Luzerne, 
Hafer und Sommergerste angestellte GefaBdiingungsversuche mit 
Jod unter Verwendung einfacher und doppelter Jodgaben hatten eine 
deutliche Erhéhung des Jodgehalts zur Folge. Diese Zunahme war bei 
der doppelten Gabe fast in allen Fallen gréBer als bei der einfachen. 

2. Bei Joddiingungsversuchen an Spinat in Freiland war eine 
betrachtliche Steigerung des Jodgehalts der mit Jod gediingten Pflanzen 
im Vergleich zu den Kontrollpflanzen festzustellen. 

3. Joddiingungsversuche bei Zuckerriiben im Freiland zeigten 
eine Anreicherung an Jod sowohl in den Wurzeln, als auch insbesondere 
in den Blattern. 

Literatur. 

1) Beziiglich dieser und anderer Alterer Arbeiten verweisen wir auf 
Th. v. Fellenberg, Ergebn. d. Physiol. 25, 176, 1926. — 2) Siehe unter anderen 
F. Blum, Zeitschr. f. physiol. Chem. 26, 160, 1898/99. — 3) B. Bleyer, 
diese Zeitschr. 170, 265, 1926. — 4) Th. v. Fellenberg, Ergebn. d. Physiol. 
25, 176, 1926. — 5) J. Stoklasa, diese Zeitschr. 176, 38, 1926. — 6) EF. Hiltner 
und M. Bergold, Prakt. Blatter fiir Pflanzenbau und Pflanzenschutz 8, 
249, 1926. — 7) M.v. Wrangell, Die Naturwissenschaften 15, 70, 1927. 

















Cholesterinstoffwechsel und reticuloendotheliales System. 


Von 
F. Goebel und H. Gnoinski. 


(Aus dem Institut fiir allgemeine und experimentelle Pathologie 
der Universitat Warschau.) 


(Eingegangen am 14, April 1927.) 


I. 

Obgleich in den letzten Jahren mehrere Untersuchungen iiber 
den Cholesterinstoffwechsel bei Saugetieren durchgefiihrt wurden, 
sind die Ergebnisse unklar und sogar widersprechend. 

Einige Autoren, darunter Aschof/ und seine Schule, sind der Meinung, 
daB der Organismus der Wirbeltiere nicht imstande sei, die Synthese des 
Cholesterins durchzufiihren, so daB die einzige Quelle des Cholesterins in 
der Nahrungszufuhr zu suchen sei. Die im Cholesterinstoffwechsel haupt 
saichlich beteiligten Organe, wie Milz, Leber, Nebennierenrinde, Corpora 
lutea der Eierstécke waren dementsprechend lediglich Stapelungsorte fiir 
den aus der Nahrung herstammenden Uberschu8 an Cholesterin. 

Andere Autoren [Chauffard'), Abelous*), Soula*)] behaupten dem 
entgegen, daB in den obengenannten Organen Cholesterin synthetisc! 
bzw. durch Umarbeitung gewisser Stoffwechselprodukte, hergestellt werc 
Im Jahre 1913 hat Anitschkow*) bei Kaninchen, nach Fiitterung = mit 
Cholesterin und Neutralfett, eine Aufstapelung dieser Substanzen it 
reticuloendothelialen System (R.E.S8.) der Milz und Leber festgestellt 
Dabei mu betont werden, daB es bei Herbivoren leichter zu Cholesterin 
ablagerungen kommt, infolge gewisser Beeintrachtigung der Cholesterin 
ausscheidung durch Gallensekretion. 

Es erschien uns wohl denkbar, daB die Zellen des R. E. 8. das 
Cholesterin nicht allein speichern, sondern auch einen tatigen Anteil 
an der Umarbeitung dieses Stoffes nehmen. Von dieser Arbeitshypothese 
ausgehend, versuchten wir, den wahren Sachverhalt experimentel! 
festzustellen. Zuerst haben wir Versuche an Hunden mit Ausschaltung 
des R. E. 8. angestellt. Zu diesem Zwecke wurde bei normalen Hunden 
das R. E. 8. mittels einer kolloidalen Silbersuspension blockiert. Wir 


1) Ann. de med. 8, Nr. 2, 1920. 
2) C. r. hebd. d. séanc. de lacad. d. science 170, Nr. 10, 1920. 
8) Zieglers Beitr. 57, 209, 1914; 59, 306, 1914. 
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njizierten den Tieren intravenés eine 2°, Corgollésung, je 1 ccm pro 
Kilogramm Kérpergewicht, 18 Stunden nach der letzten Nahrungs- 
wuinahme. Vor der Blockierung wurde das Gesamtcholesterin des 
Serums nach Awtenrieth-Funk') festgestellt; nach der Blockierung 
wurden Serienbestimmungen des Gesamtcholesterins mittels derselben 
Methode ausgefiihrt in Zeitabschnitten von 1, Stunde, 1, 2, 3, 4, 5, 6 
ind 24 Stunden. Betreffs der Methodik muB hervorgehoben werden, 
daB zur Extraktion der Sterine Chloroform angewendet wurde; die 
Chloroformextrakte sind éfters gelblich gefirbt, was bei der nach- 
folgenden kolorimetrischen Bestimmung stérend wirkt. Um diesem 
Nachteil zu entgehen, mischten wir die Chloroformextrakte vorsichtig 
mit Wasser, wobei sorgfaltig darauf geachtet wurde, daB keine Emulsion 
entstehe. Meistenteils entfarbte sich der gelbliche Extrakt vollstandig 
nach dreimaligem Auswaschen mit Wasser. Der wasserhaltige Extrakt 
wurde mittels Chlorcalcium bzw. wasserfreien Natriumsulfats entwassert. 
Der auf diese Weise gereinigte Extrakt konnte dann zur kolorimetrischen 
Bestimmung angewendet werden, denn nach weiterer Behandlung 
entsprach seine Farbe vollstandig der Standardlésung. Die Genauigkeit 
dieser Methode wurde mehrmals nachgepriift, wobei wir festgestellt 
haben, daB der Fehler zwischen einzelnen parallelen Bestimmungen 
niemals | bis 11, °%, iiberstieg. Der Vergleich der Methode von A utenrieth- 
Funk mit der gravimetrischen Methode von Windaus*) ergab folgende 
Mengen Cholesterin in 100 cem Blut: Methode Autenrieth-Funk 0,216, 
0,200, 0,268 und 0,190 ¢; Methode Windaus 0,196, 0,189, 0.250 und 
0.180 g. 

Aus diesen Zahlen ist ersichtlich, daB man mittels der kolori- 
metrischen Methode etwas gréBeré Mengen erhilt als mittels der Windaus- 
schen Methode. Dieser anscheinende Unterschied laBt sich leicht 
erklaren: Neben dem durch Digitonin fallbaren Cholesterin befindet 
sich im Blute noch eine gewisse Menge Oxycholesterin, das durch 
Digitonin nicht ausgefallt wird, mittels der kolorimetrischen Methode 
wird hingegen auch dieser Stoff mitbestimmt. 

Sollte das R. E. 8. nur als Stapelungsort anzusehen sein, so miiBte 
nach einer Blockade desselben das Cholesterin ins Blut iibertreten 
und somit Hypercholesterinimie entstehen. Falls aber das R. E. 8S. 
an der Cholesterinumarbeitung mitbeteiligt ist, so wire nach statt- 
gefundener Blockierung eine Hemmung dieser Tatigkeit zu erwarten 
und folglich ein Sinken des Cholesterinspiegels im Blute. 

Ein Blick auf die betreffende Tabelle | geniigt zur Beantwortung 
dieser Fragen. Namlich bei acht unter neun untersuchten Hunden 


') Miinch. med. Wochenschr. 1913, Nr. 23. 
2) Hoppe-Seyler, Zeitschr. f. phys. Chem. 65, 110, 1910. 
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stellte sich nach der Blockierung eine Hypocholesterinimie ein; ny 
beim Hund 3 blieb der Cholesterinspiegel unverandert. Die Senkung 
des Cholesterinspiegels nach der Blockierung betrug nach !., Stunc 
12.4 bis 29°,,: durchschnittlich 20,6°,, nach 1 Stunde 26,3 bis 56,2 


durchschnittlich 34.8 °,,, nach 2 Stunden 6.5 bis 56,6 °,, durchschnittlic} 


37,6°,; nach 3 Stunden um 8,4 bis 54,1°,, durchschnittlich 38,6 
nach 4 bis 6 Stunden begann ein allmahlicher Anstieg des Cholesterin. 
spiegels sich bemerkbar zu machen; nach 24 Stunden Wiederkehr zw 
Norm). 

Unsere Ergebnisse gewinnen an Interesse, wenn man den Cho! 
esterinspiegel mit dem Blutzuckerspiegel blockierter Hunde vergleicht 
Im Gegensatz zu der von uns festgestellten Hypocholesterinimie ver 
ursacht dieselbe Blockade, laut Serienuntersuchungen von Demant* 
die in unserem Institut ausgefiihrt wurden, starke Hyperglykaimi: 
Wie bekannt, tritt der Cholesterin-Zuckerantagonismus schon unter 
normalen Bedingungen auf. Die starke Hypocholesterinimie nac! 
funktioneller Ausschaltung des R. E. 8. beim Hunde mittels kolloidaler 
Silbersuspension laBt also eher einen tatigen Anteil des R. E.8. an 
der Cholesterinumarbeitung vermuten. 


Il. 

Des weiteren schien es wichtig festzustellen, in welchem Grade 
die experimentelle Entfernung eines bedeutenden Teiles des R. E. 8 
auf den Cholesterinstoffwechsel einwirkt. Zu diesem Zwecke fiihrten 
wir bei einigen Hunden die Splenektomie aus. 10 Tage nach der 
Operation blockierten wir in der oben angegebenen Weise das R. E. 8 
Sowohl vor der Splenektomie wie 10 Tage nach derselben wurde der 
Cholesterinspiegel des Blutserums in denselben Zeitabstanden wir 
friiher bestimmt (Tabelle I). 


Die quantitative Cholesterinbestimmung vor und 10 Tage nach 
der Splenektomie ergab, daB die Milzentfernung bei Hunden ein 
Cholesterinverminderung von 8,3 bis 14,2°, verursacht. Folglich 
entspricht die Splenektomie einer teilweisen Blockierung des R. E. 5 
was die von uns vermutete Rolle desselben im Cholesterinstoffwechse! 
bestatigt. Wir stellten auBerdem fest, daB bei splenektomierten Hunden 
eine nachtragliche Blockade des R. E.8. eine weitere Verminderung 
des Blutcholesterinspiegels zur Folge hatte, und zwar nach einer 


1) Diese Ergebnisse stimmen gut itiberein mit dem _histologischen 
Bild unseres Materials: in den Browicz-Kupfferschen Sternzellen der Lebe: 
fand Laskowski nach der Blockade reichlich Silberpigment und giinzliches 
Verschwinden desselben nach 24 Stunden. 

2) Medycyna Déswiadoz i Spot, 6, H. 5/6, S. 346 bis 352, 1926. 
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halben Stunde um 5.8 bis 20,8 °,,, durchschnittlich 11,7 °;,; nach 1 Stuncd& 
um 10,8 bis 61,4°%, (28.9°,)* nach 2 Stunden 5,8 bis 36.4%, (24.9 

nach 3 Stunden 5,7 bis 57.1°, (24.6°,). Nach 4 bis 5 Stunden beginnt 
der Cholesterinspiegel anzusteigen; nach 24 Stunden ist er wiederum 


derselbe wie vor der Blockade. 

Wir sehen folglich, daB der bei splenektomierten Tieren bereits 
vor der Blockade herabgesetzte Cholesterinspiegel nach der Blockade 
noch tiefer sinkt ; jedoch ist die unmittelbare Senkung nach der Blockade 
weniger ausgesprochen als bei normalen Hunden. 

Vergleichen wir nun die nach der Blockade normaler und splenekto. 
mierter Hunde erhaltenen Durchschnittswerte, sowie diejenigen nach 
Splenektomie allein. 





Senkungss° |» 


Splenektomie Senkungs:° Blockade each noah y ® a 
1'oStd. 1Std 2 Std. 


_— Normale Hunde 20,6 348 | 37,6 
8,3—14,2  Splenektomierte Hunde 11,7 | 289 | 249 


Es zeigt sich, daB die gesamte Cholesterinverminderung nach 
Splenektomie und Blockade im allgemeinen der Cholesterinverminderung 
blockierter, normaler Hunde entspricht; mit anderen Worten, der 
Gesamteffekt nach der Blockade ist in beiden Gruppen ungefahr der 
gleiche. 

Derartige systematische Untersuchungen iiber die Rolle des R.E.S 
im Cholesterinstoffwechsel fanden wir in der uns zuginglichen Literatw 
‘nicht. Allein Sokoloff erwahnt, daB die Blockade von zwei Hunden 
mittels Collargol eine unbedeutende Hypercholesterinimie zur Folge 
hatte. Sokoloffs'!) Versuchsbedingungen waren jedoch ganz andere; 
er blockierte seine Hunde waihrend 10 Tagen mittels taglicher Collargol- 
injektionen, und erst am 11. Tage wurde der Blutcholesterinspiege! 
bestimmt. Eine derartig intensive Blockade muBte gewiB eine Schadi- 
gung des Lebergewebes hervorrufen. Es ist bekannt, daB nach experi- 
menteller Vergiftung von Hunden mittels Arsen- und Quecksilber- 
verbindungen regelmaBig eine Hypercholesterinamie auftritt. Was 
den EinfluB der Splenektomie auf die Héhe des Cholesterinspiegels 
betrifft, so hat Soper®) behauptet, daB langere Zeit nach der Operation 
(29 Tage) bei Kaninchen eine unbedeutende Hypercholesterinamie 
nachzuweisen sei. Andere Autoren [Abelous und Soula*)] sind det 
Meinung, daB die Milz imstande sei, Cholesterin herzustellen. Unsere 


1) Virchows Arch. 245, 213 bis 218, 1923. 
2) Zieglers Beitr. 60, 232 bis 244, 1915. 
3) lic. 
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Beobachtungen bestatigen die Versuchsergebnisse letztgenannter 
Forscher; nach Entfernung der cholesterinbildenden Milz trat eine 
Hypocholesterinamie auf. Das scheinbar entgegengesetzte Ergebnis 
der Soperschen Versuche laBt sich dadurch erkliren, daB er eine Hyper- 
cholesterinémie erst nach 29 Tagen gefunden hat, wo doch wihrend 
dieser Zeitspanne eine sogenannte Splenektonisation der Leber ein- 
treten konnte: die Proliferation der Browicz-Kupfferschen Sternzellen, 
das Auftreten von lymphatischem Gewebe zwischen den Leber- 
lippehen usw. [Silvestriné')] 

Fassen wir nun unsere Ergebnisse zusammen: 

1. Blockade des R. E. 8. ruft bei Hunden eine Hypocholesterin- 
amie hervor. 

2. Die experimentelle Entfernung eines bedeutenden Teiles des 
Rk. E. 8. durch Splenektomie hat ebenfalls eine Hypocholesterinimie 
zur Folge. 

3. Die Blockade splenektomierter Hunde verursacht unmittelbar 
eine minder ausgesprochene Senkung des Cholesterinspiegels als bei 
normalen Hunden. 

4. Die gesamte Verminderung des Cholesterinspiegels im Blut- 
serum splenektomierter und nachtriglich blockierter Hunde entspricht 
quantitativ annahernd einer Verminderung des Cholesterinspiegels 
nach einer Blockade normaler Hunde. 

5. Obige Ergebnisse berechtigen uns zu der Behauptung, daB das 
R. E. 8. nicht lediglich als passives Cholesterindepot zu betrachten ist, 
sondern daB es an dem Cholesterinstoffwechsel aktiv mitbeteiligt ist. 


') Arch. ital. d. chir. 2, H. 2/3, 8S. 165 bis 191, 1920. 











Beitrag zur Methodik der Blutzuckerbestimmung 
nach Hagedorn-Jensen. 
Von 
L. Csik und A, Juhasz. 





(Aus dem physiologischen und allgemeinen pathologischen Institut der 
Universitat in Debrecen.) 


(Eingegangen am 16. April 1927.) 
Mit 1 Abbildung im Text. 


In jiingster Zeit sind verschiedene Mitteilungen erschienen, dic 
sich mit der Frage beschaftigen, ob man die vorziigliche Blutzucker- 
bestimmungsmethode von Hagedorn-Jensen (1), welche diese Autoren 
fiir mittels Pipette entnommenes Blut ausgearbeitet hatten, so 
modifizieren kann, daB die groBen Vorteile einer raschen gravimetrischen 
Bestimmung mittels der Torsionswage mdglich werden. 

Es ist ferner ein Bediirfnis, die Hagedorn-Jensenmethode so zu modi- 
tizieren, daB sie auch fiir kleine Tiere benutzbar wird. Bei Ratten kann man 
mittels Pipette nicht genug Blut bekommen, wahrend die Bangsche Fliet- 
papiermethode genug Blut liefert. Dresel und Rothmann (2) empfahlen, das 
Blut mit FlieBpapier zu entnehmen und auf der Torsionswage zu wiegen 
Dagegen haben Diaz und Cuencas (3) mit dieser Methode keine genauen 
Resultate bekommen. Fiir die Benutzbarkeit der FlieSpapiermethode haben 
sich dann aber noch Dingemanse (4), sowie Fritz und Paul (7) ausgesprochen, 
und dieselbe Frage wird auch von Kaufmann (5) und Salomon (6) diskutiert. 

Wir fiihlen uns deshalb veranlaBt, mitzuteilen, daB wir die Met hode 
Hagedorn-Jensen auch mit der Torsionswage benutzen, aber das Blut 
nicht mit FlieBpapier aufsaugen und damit die 
eventuellen Fehler dieser Methodik, wie sie sich uns 
gelegentlich auch gezeigt haben, umgehen. Wir ent- 
nahmen einen Tropfen Blut aus dem Ohrlippchen oder 
der Schwanzspitze einer Ratte in ein kleines Glasgefab 
seme das wir uns selbst aus Glasréhrchen in  mehreren 

97cm Exemplaren herstellten, so wie es die Abb. 1 zeigt. Das 
Abb. 1. Gewicht des GefaiBes, das etwa 0,200g betragt, wird 
auf der Torsionswage bestimmt. Dann wird es mit der Pinzette 
angefaBt und ein Tropfen Blut in das GefaB eingelassen und sofort 
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wieder gewogen. Die gewogene Blutmenge betrug 0,030 bis 0,120 g. 
Die Prozedur ist eher schneller als mit FlieBpapier und in einigen 
Sekunden beendigt. Dann wird das GefiBchen in ein Becherglas 
mit 6ceem der EnteiweiBungsfliissigkeit (Hagedorn-Jensen) geworfen, 
ein wenig umgeschiittelt und sogleich aufgekocht. 

Die EnteiweiBung ist vollstindig. Es bleibt nichts auf dem Glas- 
yvefaBchen kleben. Unsere Analysen zeigen vollstandige Ubereinstimmung 
mit den Analysen von mittels Pipette entnommenen Blutproben. 
Blut- 
mengen, wenn man sie mit volumetrischen Mengen vergleicht (5), mit 
dem spezifischen Gewicht des Blutes (1055 als Mittel) dividieren, um 
sie auf gleiche Volumina zu beziehen! 


Selbstverstaindlich muB man die gravimetrisch bestimmten 


Tabelle I. 


Blutzuckerbestimmungen an Kaninchen. 





Blutmenge bestimmt 
mit GefaSB und Torsionswage 


Blutzucker pro 100ccm Blut 


Blutmenge 
bestimmt mit Pipette 


Blutzucker pro 100 ccm Blut 





& 2 
0,118 | 
0.116 
0,120 5 O115 ) » 
0.117 Mittel — 0,117 O117 | Mittel O.116 
0.118 
0,116 
0,123 | ; ; O118 ) a 
0125 | Mittel 0,124 0133 | Mittel — 0,126 
0,099 0,104 
0,104 | Mittel 0,107 0,104 Mittel — 0,107 
0.118 | 0,112 | 
0,120 | ‘ 0,124 ) . _ 
0.120 | Mittel 0.120 0126 | Mittel 0,125 


In der Tabelle 1 sind Parallelbestimmungen an Kaninchenblut 
angefiihrt. Die Bestimmungen wurden parallel an mittels Pipette 
und nach unserer Modifikation gravimetrisch bestimmten Blutproben 
Die gravimetrisch gewonnenen Werte sind auf Volumen 
Die Mittelwerte der beiden Kolumnen stimmen voll- 


gemacht. 
umgerechnet. 
standig tiberein. 
Tabelle II zeigt die Verwertbarkeit der Methodik fiir Rattenblut, 
das aus der Schwanzspitze von kleinen Exemplaren entnommen wurde. 
Diese Modifikation macht es also méglich, daB man die groBen 
Vorteile der raschen Wagung mit der Torsionswage an Stelle des 
Pipettierens zum Abmessen benutzt, ohne die méglichen Fehlerquellen 
des FlieBpapiers. Die Methode von Hagedorn-Jensen ist dadurch auch 


Biochemische Zeitschrift Band 185, 28 
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Tabelle II. 


Blutzuckerbestimmungen an Ratten. 





Tier Nr Blutmenge Blutzucker pro 100 g Blut 
8 8 

0.0520 0.117 

0,0699 0118 

0.0503 0.121 

0.0690 0,109 

0,0747 0.111 

0,0528 0.122 

0.0404 0.150 

0.0416 0.146 

00,0427 0.151 

00446 0,121 

4 0.0936 0.125 
0,0702 0.121 


zur Blutzuckerbestimmung bei kleinen Tieren verwendbar, wo dik 
Blutentnahme mittels Pipette im Stich l4Bt!). (Ausgefiihrt unter 
Aufsicht von Herrn Prof. F. Verzdr.) 


Literatur. 


1) C. Hagedorn und B. N. Jensen, diese Zeitschr. 135, 4€, 1923; 137, 
92, 1923. — 2) K. Dresel und H. Rothmann, ebendaselbst 146, 538, 1924; 
157,.172, 1925. — 3) C. J. Diaz und S. Cuenca, ebendaselbst 153, 97, 1924. 
4) E. Dingemanse, ebendaselbst 154, 483, 1924. 5) E. Kaufmann, eben- 
daselbst 166, 207, 1926. 6) K. Salomon, ebendaselbst 178, 228, 1926. 
7) Zitiert nach Kaufmann, |. ec. 


1) Auf diese Weise kann auch die Blutmenge fiir andere Mikroverfahren 
leicht bestimmt werden. So haben wir sie fiir Katalasebestimmungen im 
Blute von Ratten verwendet. 
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Uber die Einwirkung von [H] und [OH 
auf die Wasserbewegung durch Kollodiummembranen. 


Von 
P. J. Jurisie. 


Aus dem Institut fiir allgemeine und experimentelle Pathologie und 
Pharmakologie der Universitat in Zagreb.) 


(Eingegangen am 20. April 1927.) 
Mit 3 Abbildungen im Text. 


Nachdem ich!) in einer friiheren Arbeit zeigen konnte, daB die 
Loebschen Untersuchungen itiber die anomale Fliissigkeitsiiberfiihrung 
durch Kollodiummembranen, was den Kurvenverlauf und die Breite 
des anomalen Konzentrationsbereichs anbelangt, keine allgemeine 
Giltigkeit haben, wurden Untersuchungen vorgenommen, um die 
Einwirkung von H- bzw. O H-lonen auf die erwahnten Vorginge genauer 
zu verfolgen. Wie aus weiter unten angefiihrten Griinden hervorgeht, 
liegt der Zweck der vorliegenden Mitteilung darin, einen Beitrag zur 
Theorie der anomalen Osmose zu liefern. 

Bei der Erklarung der anomalen osmotischen Erscheinungen 
wurden in erster Linie das thermodynamische (e) und das elektro- 
kinetische (€) Potential in Betracht gezogen. Durch das Zusammen- 
wirken beider Potentiale wird die elektroosmotische Fliissigkeits- 
iiberfiihrung bewerkstelligt. Man kann sich diese Verhiltnisse durch 
ein von Héber®) entworfenes Schema anschaulich machen. 

Durch die Pore und Membranwand flieBt der elektrische Strom, welcher 
die elektroosmotische Fliissigkeitsiiberfiihrung durch die Pore bewirkt. 
Das £-Potential ist durch die elektrische Doppelschicht der Membranpore, 
das e-Potential dagegen durch die elektrischen Belegungen der Membran- 
wand, der AuBenfliissigkeit bzw. der Innenlésung zu, bedingt. Freundlich®) 
hat hervorgehoben, da die Arbeitsleistung bei der Fliissigkeitsiiberfiihrung 


1) P. J. Jurisit, Physik. Zeitschr. 27, 1926. 
*) R. Héber, Phys. Chem. d. Zelle u. Gewebe 1926, S. 159. 
3) H. Freundlich, WKolloid-Zeitschr. 18, 1916. 
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durch die Pore nur von ¢-Potentialen bewerkstelligt werden kann. Als 
Folge des e-Potentials fungieren die beiden Grenzflichen der Membr: 
.wie zwei Elektroden, die untereinander wie durch einen Draht durch d 
stromleitende Membransubstanz verbunden sind, und die in zwei ve 
schiedene Elektrolyte eintauchen, welche im Porenlumen einander beriihre: 
(Hober, 1. e., 8. 158). Membranpotentiale kann man durch Ableitung n 
Kalomelelektroden aus der Innenlésung und Aubenfliissigkeit messer 


verfolgen. Diese Potentiale entsprechen der bei der Elektroosm« se angelegt« 
elektromotorischen Kraft. Loeb!) hat wieder die anomale Fliissigkeit- 


iiberfiihrung als eine Funktion von ¢.£ aufgefabt. 





In der vorliegenden Mitteilung wird der Beweis erbracht, dap zwischen 
der Einwirkung von [H'| und [OH’] auf die Fliissigkeitshewegung durch 
Kollodiummembranen und den abgeleiteten Potentialdifferenzen aus der 
Innenlisung und Aufenfliissigkeit keine Beziehungen bestehen. Be 
ziiglich der Untersuchungsmethodik verweise ich auf meine oben 
zitierte Arbeit. Bemerken méchte ich bloB, daB bei den in dieser Mit 
teilung dargelegten Versuchen Osmometer mit vertikalem kapillaren 
Steigrohr verwendet wurden. Abb. 1 zeigt die Einwirkung von [H] 
Als Innenlésung in der Kollodiumhiilse wurde in allen Versuchen eine 
bestimmte Konzentration (m/4) von Na,SQ,, gelést in HCl-Lésungen 
von verschiedenen Normalititen, verwendet. Die dargestellte Kurve 
ist eine Zeitkurve, indem die Zeit gemessen wurde, welche die Fliissig- 
keitssiule brauchte, um im Steigrohr 40 ccm zu durchlaufen. Als AuBen- 
fliissigkeit war destilliertes Wasser. 


Minuten 
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m 
7) Na, SQ, n HzO 
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Abb. 1. 
Einwirkung von Hslonen auf die Flussigkeitsiberfuhrung durch Kollodiummembranen 


Man sieht, daB die Fliissigkeitssiule im Steigrohr bei einer wasserigen 
m/4 Na,SO,-Lésung in der Kollodiumhiilse 8 Minuten brauchte, um 
40 cm im Steigrohr zu durchlaufen. Die Einwirkung von [H’] kommt 
von Konzentrationen von n/20480 bis n/80 HCl als Hemmungsfaktor 


1) J. Loeb, Journ. of gen. physiol. 4, 5. 
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deutlich zum Ausdruck!). Von n/ SO bis n/5 HCl konnte in keinem Versuch 

ine Steigerung der Hemmungswirkung konstatiert werden. Abb. 2 stellt 
ebenfalls eine Zeitkurve der Fliissigkeitsiiberfiihrung, bei sonst gleichen 
Versuchsbedingungen wie in Abb.1], unter Einwirkung von _ver- 
schiedenen KOH-Konzentrationen, dar. 


a) 
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Einwirkung von OH:-lonen auf die Flissigkeitsuberfuhrung durch Kollodiummembranen 


Von n/ 20480 bis n/80 KOH finden wir mit wachsender [O H’] eine 
Beschleunigung der Fliissigkeitsiiberfiihrung im _  Steigrohr. Von 
n/80 bis n/5 KOH konnte ebenfalls kein Unterschied in der Beschleunigung 
konstatiert werden. 

Die Messungen der von Innenlésung und AuBenfliissigkeit ab- 
geleiteten Potentialdifferenzen wurden mit Kompensationsverfahren 
ausgefiihrt. Als Ableitungselektroden dienten gesittigte Kalomel- 
elektroden. Gemessen wurde 10 Minuten nach dem Eintauchen der 
Kollodiumhiilse in die AuBGenfliissigkeit. Abb. 3 stellt die Ergebnisse 
dieser Messungen graphisch dar. 

Man sieht, daB die Richtung der abgeleiteten Potentialdifferenzen 

HCl-Lésungen und in wiasseriger Salzlésung dieselbe bleibt. Die 
100 


| 
9} 


80 } F 




















50 Abb. 3. 
Graphische Darstellung von Potentialdifferenzen zwischen der Innenlésung und Aufenflussigkeit 
zu Abb. 1 und 2 


1) Selbstverstandlich ist schon n/20480 HCl bzw. KOH in bezug auf 
Pu undefiniert. Bei uns handelte es sich bloB darum, nur einen Schwellen- 
wert zu erhalten. 
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Innenlésung ist der negative Pol. In dem Salz-Sauregemisch addierey 


sich die negativierenden Wirkungen der einzelnen Komponenten 
Mit wachsender [H] wachsen die abgeleiteten Potentialdifferenzen 
wahrend die Geschwindigkeit der Flissigkeitsiiberfihrung im Steigrol 
bis n/80 abnimmt. Im Salz-Laugegemisch subtrahiert sich die positi 
vierende Wirkung der Lauge von der negativierenden Wirkung des 
Salzes. Mit wachsender [O H’] sinken die abgeleiteten Potentialdifferenzen 
um bei einer bestimmten Laugekonzentration das entgegengesetzt« 
Vorzeichen anzunehmen, wahrend die Geschwindigkeit der Fliissigkeits 
iiberfiihrung bis n/80 wdchst. Man sieht also, dap zwischen der Ein 
wirkung von H- und OH-Ionen und der abgeleiteten Potentialdifferenzen 
kein Parallelismus besteht. 


Fiir das Entgegenkommen bei dieser Arbeit spreche ich Herrn 
Prof. M. Miculicich meinen Dank aus. 
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Von Bedingungen, unter welchen die Jod-Stirke-Reaktion in 
ihrer klassischen Form nicht stattfindet. 


Von 
M. J. Gramenitzki. 


(Aus dem pharmakologischen Laboratorium des Staatlichen Instituts fiir 
medizinische Wissenschaften zu Leningrad.) 


(Eingegangen am 20. April 1927.) 


Die zu berichtende Erscheinung besteht darin, daB die wohl- 
bekannte klassische Reaktion — die Bliuung der Starke bei Gegenwart 
von Jod und das Verschwinden dieser Bliuung beim Erwirmen — 
bei einigen Versuchsbedingungen nur in ihrem ersten Teil gelingt, 
nicht aber im zweiten, d. h., daB die Starkelésung, die bei Zimmer- 
temperatur geblaut, beim Erwirmen nicht nur ihre Farbung yerliert, 
sondern diese Farbe noch intensiver wird. 

Nicht ohne Schwierigkeiten habe ich die Bedingungen fiir das 
Zustandekommen dieses Phinomens genauer bestimmt. 

Es sind drei Stoffe, welche in die Reaktion eingefiihrt sein miissen, 
um diese Erscheinung zustande zu bringen. Das sind: 1. KJ, 2. H,O, 
und 3. Saure (z. B. HCl.). Ich habe mich iiberzeugt, daB die Einfiihrung 
in die Reaktion nur eines dieser Stoffe oder sogar zweier in beliebigen 
Kombinationen ohne allen Erfolg bleibt. 

Als Beispiele fiihre ich einige von meinen Versuchen an. 


Versuch 1]. 


a) 1,°%, Starkelésung 3 cem; Jodtinktur 1: 100 1 Tropfen; 3°, H,O, 
3 Tropfen. Das Resultat: die Mischung, gebliut bei Zimmertemperatur, 
entfarbt sich beim Erwiairmen; bei Abkiihlung farbt sie sich wieder. 

b) 144° Starkelésung 3cem; Jodtinktur 1 Tropfen; HCl (Acid. 
hydrochlor. dilutum) 2 Tropfen; Das Resultat: wie bei a). 

ec) Starkelésung 3cem; Jodtinktur 1 Tropfen; 5°, KJ 5 Tropfen. 
Das Resultat: wie bei a). 

d) Starkelésung 3ccem; Jodtinktur 1 Tropfen; 3% H,O, 3 Tropfen; 
HC! 2 Tropfen. Das Resultat: wie bei a). 

e) Starkelésung 3 eem; Jodtinktur 1 Tropfen; HCl 2 Tropfen; 5°, KJ 
5 Tropfen. Das Resultat: wie bei a). 
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f) Starkelésung 3 cem; Jodtinktur 1 Tropfen; H,O, 3 Tropfen; 5°, K Al 
5 Tropfen. Das Resultat: Die Blaufarbung verschwindet beim Erwarmen, bh 
aber die Lésung sieht etwas gelblich aus. | 
g) Starkelésung 3cem; Jodtinktur 1 Tropfen; H,O, 3 Tropfen, ms 
5°, KJ 5 Tropfen; HCl 2 Tropfen. Das Resultat: beim Erwdarmen wird d er 
blaue Farbung noch intensiver und dunkler und bleibt auch bei Siedetemperatu lie 
bestehen. Es 
Versuch 2. ist, 
a) 14% Starkelésung 2cem; Wasser 3cem; 5°, KJ 7 Tropfen; 
HCl 2 Tropfen. Das Resultat: Schon bei Zimmertemperatur tritt allmahlic! ma 
die blaue Farbung ein; wahrend des Erwarmens verstarkt sie sich zeitweilig, . 
aber bei weiterem Erwarmen bis zum Sieden verschwindet sie. Es = 
geniigt, bet diesen Bedingungen etwas, z. B. 2 bis 3 bis 4 Tropfen, von 3 Qu 
H,O0, hinzuzufiigen, um die blaue Fadrbung von neuem hervorzurujen, die auci nas 
bei Siedetemperatur bestdndig bleibt. ziat 
b) 44% Starkelésung 2cem; Wasser 3cem; 5°, KJ 7 Tropfen; blei 


3°, H,O, 3 Tropfen. Das Resultat: Ziemlich schnell tritt bei Zimmertemp: 

ratur die blaue Farbung ein, welche wahrend des Erwarmens sich verstarkt, 
aber bei weiterem Erwiairmen bis zur Siedetemperatur verschwindet und 
in eine gelbliche Farbung iibertritt. Es geniigt, bei diesen Bedingunge) 
etwas, z. B. 2 Tropjen, HCl-Sdure hinzuzufiigen, um die blaue Fdrbung voi 
neuem hervorzurufen. 

c) 144% Starkelésung 2 cem; Wasser 3 cem; HCl 2 Tropfen; 3°, H,0O, 
3 Tropfen. Das Resultat: Bei Siedetemperatur wie bei Zimmertemperatui 
natiirlich keine Farbung; bei Siedetemperatur hat man 2 Tropfen Jodtinktu: 
hinzugefiigt: keine Blaufdrbung. Dazu 7 Tropfen 5°, KJ: starke, dunkelblaw 
Farbung. 

d) Wasser 3 cem; 5°, KJ 7 Tropfen; H,O, 3 Tropfen; HCl 3 Tropfen. 
Beim Erwarmen bis zur Siedetemperatur tritt etwas gelbliche Farbung der 
Fliissigkeit ein. Dazu etwas von 14°, Stdrkeldsung, 15 Tropfen: starke 
dunkelblaue Fdarbung. 

Aus den beschriebenen Versuchen kann man den SchluB ziehen, daB 
fiir das Zustandekommen des Phinomens alle drei Stoffe: KJ, H,O, 
und Saure notwendig sind (die Essigsiure hat ahnliche Wirkung). 
Nimmt man anstatt des KJ Jodtinktur, so bleibt die Erscheinung aus. 
Nimmt man anstatt 5 bis 7 Tropfen von 5%, KJ nur 1 Tropfen oder 
noch weniger, so bleibt die blaue Farbe bei Siedetemperatur nicht lange 
bestehen, und allmiahlich firbt sich die Fliissigkeit gelblich (die Farbe 
der Jodlésung). 

Es ist keine leichte Aufgabe, die nachste Ursache der Erscheinung 
aufzufinden. Unsere Voraussetzungen sind folgende. 

Man glaubt, daB fiir das Zustandekommen der J od-Starke- Blaufarbung 
die Jodwasserstoffsiure notwendig ist, und daB chemisch reines Jod 
keine blaue Starkefarbung gibt'). Dieses vorausgesetzt, liegt es nahe, 
anzunehmen, daB das Verschwinden der blauen Farbung beim Er- 


1) Schmidt, Ausfiihrliche pharmazeutische Chemie 1909; Ginsburg, 
Lehrb. d. organ. Chem. 1917 (russisch). 
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armen von dem Verschwinden dieser Jodwasserstoffsiuremolekiile 

bhangt, d. h. von einer Dissoziation dieser Verbindung. Wenn es so 
st, darf man erwarten, daB alle Bedingungen, welche diese Dissoziation 
er Jodwasserstoffsduremolekiile (bei Siedetemperatur) vermindern, auf 
ie Bestindigkeit und Erhaltung dieser Fdrbung giinstig wirken miissen. 
Es ist klar, daB z. B. HCl-Saure, welche eine starkere Saure ist, fahig 
ist, diese Dissoziation der K J-Molekiile zu vermindern. 

Wie gesagt, mit Jod, ohne KJ, bleibt die Reaktion aus. Das kann 
man so deuten, daB das Stadium der Oxydierung des KJ durch H,O, 
eine groBe Rolle spielen muB. Man kann erwarten, daB dabei einige 
Quantitaten der HJ-Saure sich bilden kénnen (vielleicht in statu 
nascendi ?). Wenn das aber so ist, ist es klar, daB HCl-Saure die Disso- 
ziation der sich bildenden HJ-Saure vermindert, und die Farbung 


bleibt auch bei Siedetemperatur bestandig. 








Uber die Abschwichung der oxydierenden Eigenschaften des 
Eisenchlorids beim Erwirmen und die Regeneration derselben, 


Von 


M. J. Gramenitzki. 


(Aus dem pharmakologischen Laboratorium des Staatlichen Instituts fiir 
Medizinische Wissenschaften zu Leningrad.) 


(Eingegangen am 20. April 1927.) 


Bei der Verfolgung einiger biochemischen, oxydierenden Reaktionen 
habe ich zufillig das zu berichtende Phinomen beobachtet. Ich halte 
die Mitteilung desselben fiir angezeigt, weil die Erscheinung sowoh! 
vom chemischen als auch vom biochemischen Standpunkt aus ein 
gewisses Interesse haben kann. 

Bekanntlich wird die Reaktion von Guajaktinktur und auch von 
Jodkali (bei Gegenwart von Starke) mit aktivem Sauerstoff durch 
Eisenchlorid katalysiert. Ich erwirmte die FeCl,-Lésung bis zum 
Sieden, kiihlte sie wieder ab und beobachtete, daB sowohl die ._Blau- 
farbung des Guajaks wie auch das Freiwerden des Jods durch aktiven 
Sauerstoff offenbar gelihmt wurden. 

Bei weiterer Verfolgung dieser Reaktion habe ich solche Versuchs- 
bedingungen zu ermitteln versucht, bei welchen dieser Unterschied 
zwischen dem erwirmten und unerwarmten Eisenchlorid in bezug auf 
die oxydierenden Eigenschaften besonders klar und deutlich war. 

Folgende Versuche sollen als Beispiel dienen. 


Versuch 1. 


FeCl,-Lésung (Ferrum sesquichloratum officinale) mit Wasser in 
Proportion 1: 200 verdiinnt und 1 Minute lang aufgekocht. Starkelésung 
1: 200. KJ-Lésung 5°,. 

a) Kontrolle: Wasser 5cem; Starkelésung 10 Tropfen; KJ-Lésung 
5 Tropfen; FeCl,-Lésung unerwaérmt 4 Tropfen. Das Resultat: Die Bldwung 
von Starke tritt fast momentan ein und nimmt schnell zu. 

b) Wasser 5ccem; Starkelésung 10 Tropfen; KJ-Lésung 5 Tropfen; 
FeCl,-Lésung, eben 1 Minute lang aujgekocht und rasch abgekiihit, 4 Tropfen. 
Das Resultat: Die Reaktion der Bldwung beginnt erst nach 55 Sekunder 
und schreitet ganz langsam vor. 
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c) Ebenso wie bei b), aber nach 4 Minuten Stehenlassen der Fe Cl,-Lésung 
Das Resultat: Die Reaktron beginnt nach 40 Sekunden. 

d) Ebenso wie bei b), aber nach 8 Minuten Stehenlassen der Fe Cl,-Lésung. 
Das Resultat: Die Reaktion beginnt nach 30 Sekunden. 


Versuch 2. 

FeC),-Lésung mit Wasser in Proportion 1: 200 verdiinnt. 

a) Kontrolle: Wasser 4 ccm; Guajaktinktur (frisch bereitet) 5 Tropfen; 
FeCl,-Lésung 2 Tropfen. Das Resultat: Die Bliuung tritt momentan ein 
und schreitet rasch vor. 

b) Wasser 4cem; Guajaktinktur 5 Tropfen; FeCl,-Lésung eben 
1 Minute lang aufgekocht und rasch abgekiihli, 2 Tropfen. Das Resultat: 
Die Reaktion der Blduung beginnt erst nach 3% Minuten und schreitet ganz 
langsam vor. 

c) Wie bei b), aber nach 15 Minuten Stehenlassen der FeCl-Lésung 
(bei Zimmertemperatur). Das Resultat: Die Reaktion beginnt schon 
nach 1144 Minuten. 

Versuch 3, 

FeCl,-Lésung mit Wasser in Proportion 1: 200 verdiinnt. 

a) Kontrolle: Wasser 5cem; Guajaktinktur 5 Tropfen; FeCl,-Lésung 
2 Tropfen. Das Resultat: Die Reaktion tritt momentan ein und ist sehr 
intensiv. 

b) Wasser 5cem; Guajaktinktur 5 Tropfen; FeCl,-Lésung, eben bis 
zum Sieden erwdrmt und rasch abgekiihlt, 2 Tropfen. Das Resultat: Di 
Reaktion beginnt nach 25 Sekunden. 

c) Wie bei b), aber nach 4 Minuten Stehenladsen der FeC!,-Lésung 
Das Resultat: Die Reaktion beginnt nach 15 Sekunden. 

d) Wie bei b), aber nach 12 Minuten Stehenlassen der FeCl,-Lésung. 
Das Resultat: Die Reaktion beginnt nach 9 Sekunden. 

e) Wie bei b), aber nach 20 Stunden Stehenlassen (bei Zimmer- 
temperatur im Probierglas mit Paraffin zugeschmolzen). Das Resultat: 
Die Reaktion beginnt momentan und ist ungefdhr ebenso intensiv wie bei a). 


Aus diesen Versuchen kann man zwei Schliisse ziehen: 1. eine 
Abschwachung (oder zeitweilige Vernichtung’) der oxydierenden 
Eigenschaften der FeCl,-Lésung nach Erwarmen und 2. eine Restitution 
(,,.Regeneration) dieser Eigenschaften, was mit verschiedener Intensitat, 
je nach den Versuchsbedingungen, vor sich geht. 

Nach Feststellung dieses Phinomens kommen wir zu seiner Auf- 
klarung. Unmittelbare Literatur beziiglich dieser Frage ist mir un- 
bekannt. 

In dieser Beziehung scheint mir sehr wichtig, was Ostwald in seiner 


Schule der Chemie“ (Ll. Teil) sagt: ...,,bei Erwirmen wird die 
FeCl,-Lésung, bis zu schwacher Farbe verdiinnt... rotbraun... 
scheidet sich Ferrumhydroxyd im kolloidalen Zustand aus... Bei 


Abkiihlung bleibt die rotbraune Fiarbung bestehen, weil kolloidales 
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Ferrumhydroxyd sich ganz langsam auflést; wahrend einiger Taye 
wird die Farbe der erwarmten Lésung weniger intensiv, bis die Fliissig 
keit dieselbe Farbe annimmt, wie vor dem Erwirmen.“ 

Es ist selbstverstandlich, daB wir bei unseren Versuchen solely 
Anderungen der Farbe ebenso beobachtet haben. 

Es liegt nahe anzunehmen, daB die Zahl der dissoziierten Ferri. 
chloridmolekiile bei Erwarmen sich vermindert; aber es hiangt, wie 
wir annehmen kénnen, die Oxydierung bei unserer Reaktion von der 
Dissoziation dieser Molekiile und weiter von dem Ubergang des FeCl, 
in FeCl, (Fe™ in Fe’), d. h. in letzter Linie vom aktiven Chlor ab. 

Es scheint, daB diese mitgeteilte chemische Erscheinung’ vom 
Standpunkt der Biochemie aus von Interesse sein kann. Das Ver- 
lorengehen der oxydierenden Eigenschaften eines oxydierenden Agens 
und die spontane Regeneration dieser Eigenschaften erinnert uns an 
die Erscheinungen, welche wir bei Fermenten beobachtet hatten. Ich!) 
habe friiher gezeigt, daB einige Fermente, sowohl oxydierende als auch 
hydrolytische, nach Erwirmen ihre spezifischen Eigenschaften zwar 
eingebiBt haben, aber spater Schritt fiir Schritt, bald sehr schnell, 
bald auBerordentlich langsam, diese verlorenen spezifischen Eigen- 
schaften spontan regenerieren. 

Ich suchte die Aufklarung dieser Erscheinung in der Anderung 
des kolloidalen Zustandes des Ferments beim Erwiirmen; ja es gelang 
mir zu zeigen*), daB die Oberflachenspannung in der erwirmten Ferment- 
lésung ab- und bei Regeneration des Ferments zunimmt. Aber es ist 
méglich, daB auch andere, rein chemische Anderungen in Ferment- 
lésungen bei Erwirmen sich vollziehen; diese Anderungen kénnen 
reversibel sein, und nur zeitweilig werden die Fermente ihrer spezifischen 
EFigenschaften beraubt. 

Das Phinomen der Regeneration des Eisenchlorids kann als ein 
Modell, als ein Prototyp dieser vorauszusetzenden chemischen Anderun- 
gen dienen. 

1) M. Gramenitzki, Uber den Einflu8 verschiedener Temperaturen 
auf Fermente und die Regeneration der fermentativen Eigenschaften. 
Dissertation 1910 (russisch). Uber den Einflu8 der hohen Temperaturen 


auf das diastatische Ferment. Zeitschr. f. physiol. Chem. 69, 286, 1910. 
*) Derselbe, diese Zeitschr. 58, 142, 1913. 
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Von der Moglichkeit 
der Verwandlung einer fermentativen Eigenschaft in die andere 
in Abhingigkeit von Versuchsbedingungen. 


Von 
M. J. Gramenitzki. 


(Aus dem pharmakologischen Laboratorium des Staatlichen Instituts det 
Medizinischen Wissenschaften zu Leningrad.) 


(Eingegangen am 20. April 1927.) 


Es ist wohl bekannt, daB weder das Blut fiir sich noch H,O, fiir 
sich die blaue Farbung der Guajaktinktur hervorzurufen fahig sind. 
Bei einer Kombination dieser Stoffe tritt aber diese Reaktion immer 
zutage. 

Wenn wir diese Ergebnisse in der Sprache der Fermentologie 
ausdriicken wollen, kénnen wir sagen, daB das Blut als Peroxrydase 
wirkt, d. h. als Ferment (oder ein anderer Katalysator), welches nur bei 
Gegenwart von H,O, zur Wirkung kommt. 

Ich habe die Absicht, ein Phinomen mitzuteilen, welches ich 
waihrend der Arbeiten auf dem Gebiet der Biochemie konstatieren 
konnte und welches meines Erachtens sowohl an sich als in biochemischer 
Beziehung von gewissem Interesse ist. 

Die Aufgabe war, zu untersuchen, welchen EinfluB auf die oxydative 
Reaktion die wechselnden Quantititen des Blutes haben kénnen. Es 
hat sich ergeben, daB bis zu einer gewissen Grenze die Intensitat der 
Reaktion mit den zunehmenden Mengen des Blutes parallel geht, was 
schon a priori zu erwarten war. 

Aber wenn wir die Menge des reagierenden Blutes weiter ver- 
gréBern, schwacht sich die oxydierende Reaktion und bleibt schlieBlich 
ganz aus. 

Folgende Versuche sollen das beweisen. 


Versuch 1. 


Die reagierenden Gemische bestehen aus: Wassertemperatur 38° C; 
3°, H,O,; Guajaktinktur (frisch bereitet); frisches Kaninchenblut in 
destilliertem Wasser aufgeldst. 
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a) Wasser 3cem; Guajaktinktur 5 Tropfen; H,O, 1 Tropfen; Blut 
1: 1000 1 Tropfen. 

b) Wasser 3cem; Guajaktinktur 5 Tropfen; H,O, 1 Tropfen; Blut 
1: 1000 3 Tropfen. 

c) Wasser 3cem; Guajaktinktur 5 Tropfen; H,O, 1 Tropfen; Blut 
1: 1000 6 Tropfen. 

Das Resultat: Bei c) tritt die Reaktion fast momentan ein und ist 
ziemlich stark; bei b) etwas schwacher; bei a) beginnt die Reaktion nur 
nach 2 Minuten und geht sehr langsam vorwiarts. 


Versuch 2. 

a) Wasser 3ccem; Guajaktinktur 5 Tropfen; H,O, 1 Tropfen; Blut 
1: 1000 5 Tropfen. 

b) Wasser 3cem; Guajaktinktur 5 Tropfen; H,O, 1 Tropfen; Blut 
1: 100 1 Tropfen. 

c) Wasser 3ccm; Guajaktinktur 5 Tropfen; H,O, 1 Tropfen; Blut 
1: 100 5 Tropfen. 

d) Wasser 3ccem; Guajaktinktur 5 Tropfen; h,O, 1 Tropfen; Blut 
1:10 1 Tropfen. 

e) Wasser 3ccem; Guajaktinktur 5 Tropfen; H,O, 1 Tropfen; Blut 
1:10 5 Tropfen. 


Das Resultat: Die Reaktion tritt momentan ein bei c):; bei b) 
etwas schwicher; bei a) noch etwas schwacher; bei d) ist die Reaktion 
sehr schwach; bei e) keine Reaktion; das Gemisch sieht etwas gelblich 
aus (die Gegenwart der roten Farbe des Blutes im Gemisch); sehr 
heftige Gasentwicklung. Wenn man einen Tropfen von FeCl,-Lésung 
(1: 10) oder 3 bis 4 Tropfen von 3% H,O, dazugibt, bekommt man 
sofort blaue Fairbung mit etwas griinem Ton. 


Wenn man zu b) oder c) nach dem Zustandekommen der blauen 
Farbe 5 Tropfen des Blutes 1:10 zugibt, verschwindet diese Farbe 
nicht und wird nur etwas griiner und gelblicher. 


Aus diesen — und ahnlichen — Versuchen laBt sich der SchluB 
ziehen, daB es irgend ein Optimum der Blutquantitat gibt, unter und 
besonders iiber welchem die oxydative Reaktion sich verlangsamt oder 
iiberhaupt gar nicht eintritt. 


Die Abschwachung der Reaktion bei sinkenden Quantititen des 
Blutes konnte man voraussagen. Aber es wire unmdglich, diese fiir 
zunehmende Quantitéten des Blutes vorauszusagen. Im Gegenteil 
konnte man erwarten, daB mit zunehmenden Quantitiaten des Blutes — 
des Katalysators — die oxydative Reaktion immer deutlicher zutage 
treten wiirde. 


DaB das Hinzufiigen des FeCl, zu solchem Gemisch, welches keinen 
oxydativen Effekt gegeben hatte, sofort die Oxydation hervorruft, 
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\iBt darauf schlieBen, da8 die Guajaktinktur keine Anderung erlitten 
hat und fahig ist, als Reagens auf den aktiven Sauerstoff zu dienen. 

Warum bildet sich der aktive Sauerstoff nicht / 

Meines Erachtens liegt die Aufklirung dieses Phinomens darin, 
daB bet verhdlinisma Big groBen Quantitdten des Blutes und kleinen des 
H,O, die katalatischen — anstatt peroxydatischen — Eigenschaften zustande 
kommen. Dafiir spricht schon die heftige Gasentwicklung. 

Also, das Endresultat der Reaktion — oxydierende oder kata- 
lysierende — hangt von den quantitativen Verhaltnissen der reagierenden 
Stoffe, des Blutes und des H,QO,, ab. 


DaB es sich hier um quantitative Beziehungen der reagierenden 
Stoffe handelt, sieht man daraus, daB, wenn man gréBere Quantitaten 
des H,O, zu solchen Gemischen zusetzt, wo das Blut als Katalase 
nicht als Peroxydase — wirkte, wieder die peroxydatischen Eigenschaften 


des Blutes zutage treten. 


Wenn dem so ist, kénnte man erwarten, daB bei Verminderung - 
bis zu einem gewissen Grade selbstverstandlich — der Quantitaten 
des H,O,, solche Quantitaéten von Blut, welche sonst als Peroxydase 
wirkten, als’ Katalase zutage treten miiBten. 

Dazu will ich aus meinen Versuchen zwei folgende Beispiele an- 
fiihren. 

Versuch 3. 

a) Wasser 3cem; Guajaktinktur 5 Tropfen; 0,3°, H,O, 2 Tropfen; 
Blut 1: 100 1 Tropfen. 

b) Wasser 8cem; Guajaktinktur 5 Tropfen; 0,3°;, H,O, 2 Tropfen; 
Blut 1: 100 3 Tropfen. 

c) Wasser 3ccm; Guajaktinktur 5 Tropfen; 0,3°, H,O, 2 Tropfen; 
Blut 1:10 1 Tropfen. 


Das Resultat: Bei b) die Reaktion sehr rasch und deutlich; etwas 
schwacher bei a); bei c) keine Reaktion; dazu 1 Tropfen 3°, H,0,: die 
blaue Farbung tritt ein. 


Versuch 4. 

Wasser 3cem; Guajaktinktur 5 Tropfen; 3°, H,O, 20 Tropfen; Blut 
1:10 5 Tropfen. Das Resultat: Sehr starke Reaktion. 

Diese Versuche zeigen ebenfalls, daB Mengenverhiltnisse der 
reagierenden Stoffe bei diesen Reaktionen eine ausschlaggebende 
Rolle spielen. 

Wenn wir naher verstehen wollen, warum denn in einem Falle 
ein oxydativer Vorgang zustande kommt, im anderen aber nicht, 
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miissen wir die prinzipielle Voraussetzung machen, daB im ersten 
Falle ein aktiver Sauerstoff sich bildet, im zweiten kein aktiver, sondern 
nur molekularer Sauerstoff. Es ist bekannt, daB die Zerlegung des 
H,O, gerade in diesen zwei Richtungen vor sich gehen kann. 

Es fragt sich nun, ob wir — wenn auch ungefahr — verstehen 
kénnen, welche Rolle die gréBeren oder kleineren Quantititen des 
Blutes dabei spielen? Es wire — scheint es mir — unrichtig, zu glauben 
daB bei VergréBerung der Quantitéten des Blutes in der Reaktion 
dieses Blut neue Eigenschaften erhalt und friihere verliert, namlich 
in dem Sinne, daB gréBere Quantititen des Blutes das Wasserstoff 
superoxyd mit Freimachung des zweiatomigen (molekularen) und 
kleinere mit Freimachung monoatomigen Sauerstoffs zerlegen. 
Solche zu radikale Anderung der Eigenschaften eines Stoffes, welche 
von bloBer Anderung seiner Quantitaiten abhingig ware, ware von 
unseren allgemeinen Gesichtspunkten aus wenig verstandlich. 

Um solchen Dualismus auszuschlieBen, scheint es méglich, folgenden 
Aufklirungsversuch zu geben. Das Blut hat die — uns naher un. 
bekannte Eigenschaft, das H,O, nur mit Freimachung des aktiven 
atomaren Sauerstoffs zu zerlegen. Wenn das Blut — d. h. seine Himo- 
globinmolekiile — in groBen Mengen in einer Lésung sich befindet, 
also die Molekiile sehr eng aneinander liegen bleiben, dann muB man 
erwarten, daB die zwei vonzwei Molekiilen des Hamoglobins sich bildenden 
Sauerstoffatome ebenso eng liegen. Deshalb kénnen ste sich, den Kraften 
der chemischen Affinitdt folgend, in ein Sauerstoffmolekiil verwandeln, 
bevor die Oxydation der zu oxydierenden Substanz (in unserem Falle 
Guajakharz) zustande kommt. 

Man kann sich weiter vorstellen, daB bei denselben ziemlich groBen 
Quantititen des Blutes und bei Uberschu8 des H,O, nicht alle sich 
bildenden Sauerstoffatome die Zeit haben, ein Sauerstoffmolekiil zu 
bilden und die zur Oxydation fahige Substanz oxydieren. 

Wenn wir alle diese Verhaltnisse (die Frage von der nachsten 
Ursache der Erscheinung nicht beriihrend) in der Sprache der Fermen- 
tologie ausdriicken wollen, kénnen wir sagen, daB bei unseren Versuchs- 
bedingungen die Katalase sich in die Peroxydase verwandeln kann und 
umgekehrt, und diese beiden Eigenschaften ohne Zweifel von einer und 
derselben Substanz abhangig sind. 

Diese Reaktion kann auch vom Standpunkt der Biochemie aus 
ein gewisses Interesse haben, weil wir allen Versuchsbedingungen, 
dem Blute, der Temperatur, dem Superoxyd bei Lebensbedingungen 
begegnen. Wenn es bis jetzt nicht gelingt, das H,O, im Organismus 
nachzuweisen, so besteht doch kein Zweifel dariiber, daB Superoxyde 
iiberhaupt in Stoffwechselprozessen eine sehr groBe Rolle spielen. 
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Zum SchluB méchte ich noch wenige Worte hinzufiigen. Davon 
usgehend, daB Katalase im Organismus tiberhaupt so sehr verbreitet 
st, darf man glauben, daB sie die Rolle einer Bremse, eines Regulators 
der vielleicht in einigen Fallen zu energisch vor sich gehenden Oxy- 
dationsprozesse in verschiedenen Geweben spielen kénnte 

Aber andererseits, wenn wir an die Méglichkeit eines Uhergangs 
der Katalase in die Peroxydase denken, so kénnen wir uns vorstellen, 

daB der Organismus imstande ist, bei verschiedenen Reaktionsbedin- 
gungen und wechselnden Massenverhiltnissen der reagierenden Stoffe, 
mit einem und demselben Stoff — sei es ,,.Ferment, sei es ,,ein Stoff mit 
fermentativen Eigenschaften“’ — die Reaktionen in verschiedenen, 


sogar in entgegengesetzten Richtungen auszufiihren. 


Biochemische Zeitschrift Band 185 29 








Bemerkungen 
iiber das Rhodankobalt als mikrochemisches Reagens. 


Von 
Justin Greger. 


(Aus dem Institut fiir Botanik, Warenkunde und Techn. Mikroskopie 
der deutschen Technischen Hochschule, Prag ) 


(Eingegangen am 22. April 1927.) 


Ks ist seit langem bekannt, daB die Lésungen der Rhodanide an den 
Starkekérnern Quellungen hervorrufen. Casparis') hat fiir den Nach- 
weis verholzter Membranen das Rhodankobalt [Kobaltorhodanid. 
Co(SCN), .4H,O] empfohlen. Doch fand Molisch®), daB durch dieses 
Reagens nicht nur Verholzungen gefarbt werden, sondern auch andere 
Zellinhaltsstoffe, wie z. B. Starke und Eiweifkristalle. Nach seiner 
Ansicht handelt es sich bei diesen Farbungen um _ Adsorptions- 
erscheinungen. LaBt man zu den gefairbten Praparaten Wasser zu- 
flieBen, so tritt eine vollstandige Entfarbung ein. Farbung und Ent- 
firbung lassen sich nach Belieben oft wiederholen. Verwendet wird 
eine 20- bis 40°, wiisserige Lésung. Die Herstellung erfolgt auf 
folgende Art: 

Eine konzentrierte Lésung von Kobaltsulfat wird mit einer alkoholischen 
Rhodankaliumlésung versetzt. Man dampft nun vorsichtig ein und erhalt 
blaue Kristalle, die sich in Wasser leicht lésen. 

Es lag nahe, die Eigenschaften des Rhodankobalts fiir warenkund- 
liche Untersuchungen auszuwerten. Falschungen mit Holzsubstanzen 
oder mit verschiedenen holzfiihrenden Verfalschungsmitteln kénnen 
mit diesem Reagens leicht und vor allem schnell nachgewiesen werden. 
Obwohl meines Erachtens andere Holzreaktionen empfindlicher sind, 
spricht fiir die Verwendung des Rhodankobalts auBerdem noch ein 
Umstand: trotz allem kommen im Praktikumsbetriebe immer wieder 


1) P. Casparis, Beitrage zur Kenntnis verholzter Membranen. Pharma- 
zeutische Monatshefte, Beibl. z. pharm. Post 1920. 
2) H. Molisch, Mikrochemie der Pflanze. 2. Aufl. Jena 1921. 
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Benetzungen der Mikroskop-Frontallinsen, Verbrennungen u. a. mit 
Sauren vor; die Rhodankobaltreaktion schlieBt jedes Gefahrmoment 
in dieser Richtung aus. 

Bei meinen Untersuchungen haben sich aber iiberdies noch Eigen- 
schaften gezeigt, welche die Verwendungsmdglichkeit dieses Reagens 
bedeutend erweitern. Stellen wir uns ein mindestens 50°%, Rhodan- 
kobalt her, so geht die Stdrke oder, genauer gesagt, der wasserlésliche 
Anteil derselben fast sofort in Lésung. Mit dieser Fahigkeit tritt das 
Rhodankobalt in die Reihe jener Reagenzien, welche fiir die Unter- 
suchung von Mehlen und von Mahlprodukten im weiteren Sinne un- 
entbehrlich geworden sind'). Der unverkennbare Wert liegt aber nicht 
allein darin, daB die Starke, ohne Erwairmung des Praparats, so weit 
gelést wird, daB sie im mikroskopischen Bilde ganz zuriicktritt, sondern 
es erfolgt auch eine Aufhellung und Fdrbung der Kleiefragmente, ohne 
daB eine nennenswerte Quellung damit im Zusammenhang stiinde. 


Wie wirkt nun Rhodankobalt auf das Starkekorn? Am besten 
laBt sich der Verlauf der Reaktion an der Kartoffelstarke beobachten. 
Vor allem erfolgt eine Quellung des Starkekornes. Es traten Risse auf 
(Korrosion), die Schichtung wird immer undeutlicher und ver- 
schwindet endlich vollstandig. SchlieBlich reiBt die auBerste, wider- 
standsfihige Schicht auf und der durch das Reagens angegriffene 


Inhalt tritt aus, um sich vollstandig zu lésen. Das Kornskelett schrumpft 
nun zusammen, es bilden sich Falten und Drehungen. Die auBere Form 
des Starkekorns wird dadurch mehr oder minder verandert. Die Art 
und die Schnelligkeit des Reaktionsverlaufs hingt von der Konzentration 
des Reagens ab. 

Reagenzien,- welche Starke gleichfalls lésen, wurden von Netolitzky*) 
und von Plahl*) in neuerer Zeit beschrieben. Netolitzky verwendet alkoholi- 
sche Kalilauge, Plahl gesattigte, wisserige Silbernitratlésung. 

Rhodankobalt hat nun, wie schon erwahnt wurde, weiter die an- 
genehme Ejigenschaft, Gewebeteile aufzuhellen und zu farben. Die 
Querzellen der Weizen- und der Roggenfruchtschale werden blaugriin 
gefiirbt, wihrend sich die Lingszellen hellrosa farben. Die Zellwinde 
der Kleberschicht nehmen eine rosa, der Zellinhalt eine blaugriine 
Firbung an. Es hat den Anschein, als ob sich das Aleuronkorn voll- 
standig firben wiirde. Die Spelzenteile der Gerste, des Hafers u. a. 
werden ebenfalls blaugriin gefairbt. Wenn der Mehlkérper in gréBeren 


1) Siehe auch J. Greger, Mikroskopie der landwirtschaftlichen Unkraut- 
samen. Berlin 1927. 

2) F. Netolitzky, Tschirch-Festschrift 1926. 

3) W. Plahl, Zeitschr. f. wiss. Mikroskopie u. f. mikroskop. Technik 
40, 1923. 
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Aggregaten liegt (griffige Mehle), so werden diese blau gefarbt, doc), 
verschwindet die Farbung mit der fortschreitenden Lésung der Stark« 

Ausreuter wurden gleichfalls auf ihr Verhalten zu Rhodankobalt 
gepriift. Besonders auffallend ist der Farbumschlag der  braunen 
Pigmente. Diese nehmen eine prachtvoll carminrote Farbung an 
(Testa von Agrostemma githago). Auch bei der Untersuchung von 
Gewiirzen konnte dieser Vorgang beobachtet werden. Die Pigment 
zellen der Leinsamenschale heben sich infolge dieser Farbung ganz 
prachtvoll von den sonst blaugriin gefairbten Samenfragmenten ab 


Netolitzky (|. ¢.) hat gefunden, daB bei verschiedener Konzentration 
der alkoholischen Kalilauge unterschiedliche Starke gegen die Lésung 
ungleichartigen Widerstand leistet, so daB eine quantitative Schatzung 
der Anteile eines Gemischs méglich ist. Dieselbe Beobachtung habe 
ich vor Jahren bei der Anwendung von Rhodankobalt gemacht. Es 
lassen sich z. B. durch entsprechende Konzentration sogar mehrere 
Leguminosenstarken differenzieren. Doch will ich nicht behaupten, dai 
meiner Beobachtung eine groBe praktische Bedeutung zukommt, 
um so weniger, als ich feststellen konnte, daB das Alter der Ware nicht 
ohne EinfluB auf das Lésungsvermégen des Rhodankobalts ist. Auch 
der Wassergehalt der Ware spielt eine Rolle. 


Interessant ist, daB die GroBkérner der verschiedenen Starke- 
sorten viel starker angegriffen werden, als die Kleinkérner. Bei 
maBigeren Konzentrationen des Reagens quellen die Kleinkérner der 
Getreidemehle, der Leguminosenstairke, der Kartoffelstarke nur mehr 
weniger auf, waihrend die GroBkérner stark beeinflubt werden. 


Des weiteren habe ich versucht, mikrochemisch nachzuweisen, 
welche Starkeanteile durch Rhodankobalt gelést werden. Lassen 
wir nach der Einwirkung des Reagens Jodtinktur zutreten, so erfolgt 
eine intensive Blaufirbung. Entfernen wir die gelésten Anteile, indem 
wir durch das Praparat wiederholt Wasser ziehen, so werden die zuriick- 
bleibenden Kornskelette durch die Jodtinktur rotviolett gefarbt. Eine 
weitere Farbendifferenzierung konnte ich nicht beobachten. Der im 
Reagens geliste (wasserlésliche) Anteil des Starkekornes wird also 
durch Jod rein blau, der unlésliche Teil rotviolett gefarbt. 


Wenn wir die Untersuchungsergebnisse von Maquenne zugrunde 
legen, so ware der lésliche Teil die Amylose (Blaufarbung), der unlésliche 
Anteil — das Kornskelett — das Amylopektin (Rotviolettfarbung). 


AnschlieBend sei noch erwahnt, daB das Rhodankobalt fiir den 
Nachweis von Kakaoschalen gut verwendbar ist. Wird ein Wasser- 
praparat bis zum Sieden erhitzt und nach dem Abkiihlen und méglichstem 
Entwissern mit Rhodankobalt behandelt, so farbt sich der Schleim 
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Rhodankobalt als mikrochemisches Reagens. 
Schleimzellen) rosa- bis feuerrot. Diese Farbung ist so stark kon- 
trastierend, daB ein Ubersehen unmédglich ist. 
brauchbares 


Zusammenfassend ergibt sich: Rhodankobalt ist ein 
Reagens fiir die Untersuchung und Begutachtung von Mehlen und 
Mahlprodukten, sowie von anderen Lebensmitteln und Futtermitteln. 
Die wasserléslichen Anteile der Starke (Amylose) werden gelést, Gewebe- 
teile aufgehellt und je nach ihrer chemischen Beschaffenheit gefarbt. 


Rhodankobalt erméglicht nicht nur ein schnelles, sondern auch ein 
. fs oe . . 
vefahrloses Arbeiten. Uberfarbungen lassen sich durch Wasserzusatz 


sofort ausgleichen. 








Beitrige zur Physiologie iiberlebender Siugetierherzen. 


Il. Mitteilung: 
Vergleichende Bestimmung des Zuckerverbrauchs itiberlebender Katzenherzen, 
ausgefiihrt mit ilteren Apparaten und mit dem_ verbesserten Locke- 
Rosenheimsechen Apparat. 


Von 
Georg Ambrus. 


(Aus dem physiologisch-chemischen Institut der kénigl. ungar. Universitat 
Budapest. ) 


(Eingegangen am 23. April 1927.) 


Bei der eminenten Wichtigkeit, die einer genauen Kenntnis des 
Zuckerverbrauchs des iiberlebenden Saugetierherzens zukommt, muBte 
es seit langerem als stérend empfunden werden, daB nicht nur die von 
verschiedenen Autoren mitgeteilten Werte groBe Unterschiede auf- 
weisen, sondern auch die, die von ein und demselben Autor an ver- 
schiedenen Individuen derselben Tierart mit derselben Methodik er- 
halten wurden. In einer vorangehenden Mitteilung!) haben wir bloB 
kurz erwahnt, daB man mit dem Locke- und Rosenheimschen Apparat 
in seiner urspriinglichen Form keine befriedigenden Ergebnisse erhalt ; 
gleichzeitig haben wir tine Modifikation dieses Apparats angegeben, 
von dem bessere Resultate zu erwarten waren. 

In gegenwartiger Mitteilung soll nun ausfiihrlicher gezeigt werden, 
wie die mit den Aalteren Einrichtungen, darunter auch mit dem ur- 
spriinglichen Locke- und Rosenheimschen Apparat, von anderen und 
auch von mir erzielten Resultate beschaffen sind, und wie weit sie 
von den mit unserem modifizierten Apparat erreichten Resultaten 
iibertroffen werden. 


A. Versuche friiherer Autoren. 


Nachstehend sind die Angaben friiherer Autoren zusammengestellt, 
jedoch nur insofern sie sich auf das Katzenherz, dem fiir derlei Versuche 
am besten geeigneten Objekt, beziehen. Die Werte sind teils von den be- 
treffenden Autoren selbst, teils aber von mir berechnet. 


1) Z. Aszodi und G@. Ambrus, diese Zeitschr. 188, 408, 1927. 
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Traubenzuckerverbrauch ' 
pro Std. und g Versuchseinrichtung 


feuchten Herzgewichts bzw. Apparatur 
mg 


i ah Langendorff 
Ee ee a . 3. Kigener Apparat 
ae 3, by Langendor 

Hamburger : Dik j Me ; ; y Locke — A 
Neukirch und Rona*) . ; ‘ - . 

Knowlton und Starling®) . . 2 —8S, Herz-Lungen-Praparat 
Cruickshank u. Patterson®) . .25—4, Kigener Apparat 
Burn und Dale*) ite % vy —d, Locke- Rosenheim 
Mansfeld und Geiger®) . . . ’ -3,. ” n 


Aus obiger Zusammenstellung ist ersichtlich, daB keiner der an- 
gefiihrten Werte vermége seiner Haufigkeit als charakteristisch bzw. 
als der eigentlich richtige angesehen werden kann; denn ganz geringe 
Werte von 0,25 mg wechseln mit solchen bis zu 6,1 mg, und kann es 
keinem Zweifel unterliegen, daB die Ursache dieser Diskrepanzen nicht 
den so beliebten individuellen Schwankungen zugeschrieben werden 
kann, sondern in technischen Fehlern, sei es der verwendeten Apparatur, 
sei es in der Ausfiihrung der Versuche gelegen sein muB. Als solche 
Fehler kommen, wie in unserer erwaihnten Mitteilung ausfiihrlich 
dargelegt wurde, die folgenden in Betracht: ungeniigende Menge der 
Fliissigkeit, von der die HerzgefaBe durchstrémt werden; damit im 


Zusammenhang ungeniigende Speisung des Herzens mit Sauerstoff; 
nicht entsprechende Temperatur und ungeniigender Druck, mit der 
die Speisefliissigkeit bei den Coronarien eintritt. 


_B. Eigene Versuche an Katzenherzen. 


Versuche mit dem Locke-Rosenheimschen Apparat in seiner urspriing- 
lichen Form. Da es vor allem ausgeschlossen werden muBte, daB die 
Abnahme der Zuckerkonzentration, aus der doch der Zuckerverbrauch 
berechnet wird, zu einem geringeren oder gréBeren Anteil von auBerhalb 
des Herzens gelegenen Momenten, wie etwa von Analysenfehlern oder 
von einer bakteriellen Zersetzung des Zuckers, herriihrt, habe ich drei 

1) Camis, Zeitschr. f. allgem. Physiol. 8, 371, 1908. 

*) Rohde, Zeitschr. f. physiol. Chem. 68, 181, 1910. 

3) Hamburger, Magyar Orvosi Archivum (ungarisch) 11, 279, 1911. 

4) Neukirch und Rona, Pfliigers Arch. 148, 285, 1912. 

5) Knowlton und Starling, Journ. of Physiol. 45, 146, 1912/13. 

6) Cruickshank und Patterson, ebendaselbst, 47, 381, 1914. 

7) Burn und Dale, ebendaselbst 59, 170, 1924. 

8) G. Mansfeld und E. Geiger, Arch. f. exper. Pathol. u. Pharm. 106, 
285. 1925. 
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Tabelle I. 








Datum Zuckers 
Nr. des des Kérpers Feuchtes - verbrauch 
Ver. Ver. Geschlecht gewicht Herz- _ pro Std. u. Bemerkungen 
suchs suchs gewicht = feuchten 
suchs — Herzgewichts 
1923 g 8 mg 
1 21. XII. im 7830" 0 Blindversuche 
2 31. XU. 6 0 Ringer- Locke 
1924 _ mit 0,1 °/5 
3 17. IV. _ : g 0 Traubenzucker 
4 19. LL ? BRAD 16.8 6 45 1,0 
i) am 5 ? 2210 11,8 S 2.8 
6 11. II. ? 2315 9,2 8 30 2.5 
7 15. Il. ? 3650 16,7 7 2.4 
8 10. U1. ? 1430 6.4 7 45 0.5 Binge Leete 
9 14. Ill. weiblich 2250 11,7 6 15 1.9 Traubensucker 
10 =» 22. Ill. mannlich 3370 14,7 5 45 1,8 
11 9. IV. weiblich 2850 12.6 7 1,0 
12 14. IV.) mannlich 3220 16,7 6 1,0 
13 2 . 2360 14,9 6 30 2,0 
14 3-6 “ 3570 21,6 6 2.3 | Tyrode 
15 19. V.| weiblich 2250 10,9 6 7,0 _ mit 0,1 °°), 
16 | 4. VE| mannlich 3080 16,6 | 6 15 2,0 J Traubenzucker 


« 


Blindversuche, Nr. 1 bis 3 (darunter den dritten streng steril), aus- 
gefiihrt, indem ich die Speisefliissigkeit, wie in einem richtigen Versuch, 
im Apparat 6 bis 8 Stunden lang kreisen lieB, jedoch ohne ein Herz 
einzulegen. Diese Versuche fiihrten, wie aus Tabelle | hervorgeht, zu 
einem negativen Ergebnis. 

In den nun folgenden Versuchen 4 bis 16 habe ich Katzenherzen 
in den Apparat eingebracht und nach einer angemessenen Zeit den 
Zuckerverbrauch bestimmt. Die ebenfalls in Tabelle | zusammen- 
gestellten Ergebnisse dieser Versuche, von denen Nr.8 bis 16 nach 
vorangehender sorgfaltiger Hitzesterilisation der glasernen Bestandteile 
des Apparats ausgefiihrt wurden, sind nicht besser als die der oben 
angefiihrten Autoren. Der Zuckerverbrauch schwankte zwischen 0,5 
und 7 mg. 

Es war uns klar, daB bessere Resultate nur zu erhalten sein werden, 
wenn es gelingt, die vermuteten Fehlerquellen ginzlich oder teilweise 
auszuschalten. Dies war natiirlich nicht sofort, sondern nur etappen- 
weise méglich, und soll nun der Reihe nach gezeigt werden, wie die 
anfangs schlechten Resultate spiter durch bessere abgeliést und endlich 
mit dem definitiven Modell des verbesserten Apparats Resultate erzielt 
wurden, die wenigstens zunichst als befriedigend angesehen werden 


kénnen. ‘ 
Herzbehalter und Spirale mit der in das Herz einstrémenden Fliissig- 
keit von einem Wasserbad umgeben. Von der Beobachtung ausgehend, 
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iaB die Speisefliissigkeit in der Spirale wohl die richtige Temperatur 
ingenommen hatte, jedoch knapp vor ihrem Eintritt in die Herz- 
kaniile oft wesentlich kiihler war, habe ich in den Versuchen 17 bis 32 
denselben Apparat verwendet, jedoch mit dem Unterschied, daB der 
vlockenférmige Behalter, in dessen Hohlraum das Herz aufgehangt 
war, sowie der Teil der Glasréhrenleitung, die dem Herzen die Speise- 
fliissigkeit unmittelbar zufiihrte, von einem bei Kérpertemperatur 
gehaltenen Wasserbad umgeben waren. In ahnlicher Absicht wurden 
Verbesserungen am Apparat auch von Verzdr and Vasdrhel yi!) angebracht. 
Von dem richtigen Gang der Analyse habe ich mich auch hier durch 
Blindversuche (Nr. 17 und 18 der Tabelle 11) iiberzeugt. Auch habe 
ich in diesen Versuchen, um gréBere Ausschlige zu erhalten, blob 
125 cem Speisefliissigkeit verwendet und in den meisten dieser Versuche 
den Zuckerverbrauch in zwei, in einigen Versuchen gar in drei Perioden 
bestimmt. Das Ergebnis war, wie aus Tabelle Il hervorgeht, wieder 
nicht besser: auch hier wechselten niedere Werte bis zu 0,3 mg herunter 
mit solchen bis zu 4,5 mg hinauf. 


Tabelle Il. 





ri - — Feuchtes Dauer vecheonch 
Ve Ver- Geschiecht aan Herz V der pro Std. u. Bemerkungen 
ze suchs gewicht ersuchs- g feuchten 
‘> perioden — Herzgewichts 

1924 £ K mg 
17 2.XIL 7 oN Riacomabs 
is 4. XI. - Hh3’ ) J Traubenzucker 
19 19. XII. mannlich 3230 10.0 Qn. 4h 2005 

1925 
20 25. I. weiblieh 2510 9,1 [h 1.1\- 
21 13. M1. . 3200 14,0 2h, 4h 13 1,0 
22 | 3. Hil. a 1230 8,7 2h. 2h. 2h 45 1,7 1,0 
23.SCO#6.: TL. . ISSO 5 | 2b, 2n10" 05 09 
24 | 7. U1. - 2930 15,2 2h 2b, 2h 03,04 05 Tyrode mit 
25 | 8. IIL * 1980 12.5 1640',2b,2h 2.5 0,9 0,2 50,159 Trauben- 
26 10. I. méannlich 3080 12.2 130’ 06 sucker 
27 #13. U1. weiblich 1990 9.7 2h, 4h 2,7/1,2 
28 16. UL. - 1950 8.8 2h, 1h, 3h 3.23.2 0.6 
29 18. I. - 4150 23.6 2h 1,3 
30 23. IT. mannlich 3190 19,2 2h, 4h 2.1 0,6 
31 25. IIL. * 3250 16.4 2h 2.8 _ 
32 27. Ul. weiblich 2140 10,8 2h 31 — 





Herzgefafe vollkommen rein von Blut gewaschen; Speisefliissighkert 
periodenweis gewechselt; den Druck, mit der die Speisefliissigkeit in die 
Coronarien eintritt, erhéht. Die oben beschriebenen Versuche habe ich 


1) F. Verzdr und B. Vasdrhelyi, Magyar Orvesi Archivum 24, 239, 1923 
(Ungarisch). 
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an Herzen ausgefiihrt, die, ohne richtig durchgespiilt zu sein, in den 
Apparat eingelegt werden muBten, da der immerfort wiederholte Versuc); 
einer vorangehenden Durchspiilung durch die Coronararterien meistens 
volikommen fehlgeschlagen war. Die bei diesen Bemiihungen erworbene 
Ubung verhalf aber dazu, daB die Spiilung, wenigstens in einem Teile 
der nun zu berichtenden Versuche (Nr. 33 bis 45), besser gelang. Im 
iibrigen unterscheiden sie sich von den vorangehenden darin, daB im 
Sinne der Rohdeschen Befunde durch Verlangerung des Glasréhren- 
systems nach oben statt des bisher verwendeten Druckes von 45 mm Hg 
mit der die Speisefliissigkeit in das Herz eintrat, ein Druck von 70 mm Hg 
erreicht wurde; sowie auch darin, daB zur Ausschaltung etwaiger 
schadlicher Ermiidungsstoffe und, um den Herzen wieder eine 
adiquate Zuckerkonzentration zu bieten, die Speisefliissigkeit nach 
2 Stunden — zuweilen nach weiteren 2 Stunden noch einmal — er- 
neuert wurde. (In den Versuchen 33 bis 35 hat eine solche Erneuerung 
nicht stattgefunden; in Versuch 40 wurde der Tyrodelésung Oxyhimo- 
globin beigemischt.) 

Der Erfolg war, wie aus Tabelle Ii] hervorgeht, ein recht be- 
friedigender, indem ein unterhalb 2 mg gelegener Wert nur einmal, 
Werte unter 3 mg viermal vorkamen, wahrend in allen iibrigen Versuchen 
Werte zwischen 3 bis 7 mg erhalten wurden. 


Versuche mit dem definitiven Modell des verbesserten Apparats. 
Unser verbesserter Apparat in seiner definitiven Ausfiihrung ist in der 
bereits mehrfach erwihnten Mitteilung ausfiihrlich beschrieben. Hier 
sei nur kurz folgendes wiederholt. Das Prinzip der Locke. Rosenheim- 
sthen Apparatur, die aus dem Herzen abstrémende Speisefliissigkeit 
durch denselben O,-Strom, der zu ihrer O,-Sattigung dient, auf eine 
gewisse Héhe zu heben und ihr auf diese Weise ein entsprechendes 
Druckgefalle zu geben, mit dem es in das Herz eintreten soll, ist 
auch bei sorgsamster Durchfiihrung mit so manchen Unzukémmlich- 
keiten verbunden. Daher schien es geraten, in den nunmehr ausge- 
fiihrten Versuchen 46 bis 52 das Emporheben der Speisefliissigkeit durch 
ein Pumpwerk besorgen zu lassen, den O,-Strom jedoch einerseits zur 
Sattigung der Speisefliissigkeit, andererseits dazu zu verwenden, dab 
letztere unter einem konstanten Druck von 110 mm Hg in das Herz ein- 
trete. Auch gelang es nunmehr, durch Verwendung eines Druckes von 
80 mm Hg jedesmal, das in situ befindliche Herz von einer Jugularis 
her durch die Coronararterien griindlich auszuwaschen. 


Auf diese Weise wurden die Versuche 46 bis 52 ausgefiihrt, deren 
Ergebnisse in Tabelle 1V zusammengestellt sind. Zu bemerken ist noch, 
daB ich a) mit Ausnahme der Versuche 47, 48 und 49 die Speisefliissigkeit 
periodenweise gewechselt und b) in den Versuchen 47, 48 und 49 als 








Tabelle III. 
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Speisefliissigkeit nicht Tyrode-, sondern Fleischsche Lésung!) ver- 
wendet habe. 

Diese Versuche hatten, wie aus Tabelle 1V zu ersehen ist, vollen 
Erfolg. Der Zuckerverbrauch war wesentlich héher als in den Versuchen 
der eingangs erwihnten Autoren sowie auch in meinen eigenen mit 
der unvollkommenen Methodik ausgefiihrten Versuchen; und, was 
ebenso wichtig ist, zeigen meine an einer Anzahl von Katzenherzen 
erhobenen Werte auch eine verhaltnismaBig hinreichende Konstanz 
(Selbstverstandlich muB hierbei von der zweiten und dritten Periode in 
den Versuchen 47 bis 49 abgesehen werden, da hier die Speisefliissigkeit 
nicht gewechselt wurde.) Im Durchschnitt erhielt ich an den 10 bis 18 9 
schweren Herzen der 2 bis 3 kg schweren Katzen einen Wert von etwa 
7 mg pro 1 Stunde und 1 g Herzgewicht. 

Es fragt sich nun, wie diese neueren, héheren Werte einzuschitzen 
sind ? Hat man aus dem Umstande, daB sie héher sind als die der friiheren 
Autoren, das Recht, sie als die richtigeren anzusehen? bzw. 1aBt sich 
aus diesen Werten auf die GréBe des Zuckerverbrauchs des Herzens 
eines normalen, lebenden Tieres folgern! Die Zuckerbestimmungen 
selbst habe ich in diesen Versuchen genau in der Weise vorgenommen 
wie an den eingangs beschriebenen, daher der gréBere Zuckerverbrauch 
nicht durch einen Analysenfehler vorgetauscht sein kann. Dab aber 
der Zuckerverbrauch héher ausfiel, ist bei der besseren Speisung des 
Herzens mit Sauerstoff und mit gelésten festen Bestandteilen ohne 
weiteres erklarlich. Es ist also nicht. daran zu zweifeln, daB die von 
mir erzielten héheren Werte die richtigeren sind. Eine andere Frage 
ist die, ob diese héheren Werte auch wirklich endgiiltig richtig sind ' 
Vorsichtshalber méchte ich sie zunichst bloB als Minimalwerte an- 
gesehen haben, und zwar auf Grund der Erkenntnis, daB die von mir 
verwendete Apparatur auch in ihrer letzten vervolJkommneten Aus- 
fiihrung die Bedingungen, wie sie im lebenden Tiere vorhanden sind, 
dem Herzen bloB in mehr oder minder grober Annaherung bieten kann. 


Gegen die Richtigkeit der von mir mitgeteilten hohen Zucker- 
verbrauchswerte kénnte der allerdings von vornherein ungerecht- 
fertigte Einwand erhoben werden, daB die Bestimmung der Zucker- 
konzentrationen mit dem Bangschen Mikrovertahren (in seiner neueren 
Form) und nicht nach Bertrand erfolgte; durch ersteres aber die 
Konzentration aller reduzierbaren Stoffe, durch letzteres aber nur 
die des gesuchten Zuckers erhalten wird. DaB aber durch diesen 
Umstand die Folgerungen, die ich aus meinen Versuchen zog, nicht 
bertihrt werden, geht aus folgendem hervor: 


1) A. Fleisch, Arch. f. exper. Pathol. u. Pharm. 94, 22, 1922. 
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In einem an anderer Stelle spiter mitzuteilenden Versuch betrug 





nach Bang nach Bertrand 
lie Anfangskonzentration . ge ee ae 0.203 0,205 
. Konzentration am Ende der 1. Periode. . . . 0.102 0.098 
™ E = m a Ger Ge 0.135 0.131 
3. . 0.174 0.169 


- - a 


Die Unterschiede betrugen also 4°/, in maximo, und zwar 
standig in dem Sinne, daB die Fliissigkeit nach dem Durchgang durch 
das Herz nach Bang bestimmt mehr an reduzierender Substanz 
enthielt, als nach Bertrand, d. h. vom Herzen offenbar reduzierende 
Stoffe an die Fliissigkeit abgegeben werden. Ist aber dem so, dann 
ist der Zuckerverbrauch nach Bang bestimmt von mir kleiner gefunden 
worden, als er in der Tat ist, denn die Subtraktion dieses gréBeren 
Wertes von dem der Anfangskonzentration ergibt einen geringeren 
Wert als er eigentlich zu erhalten gewesen wire. Mithin sind die 
von mir mitgeteilten auffallend groben Zuckerverbrauchswerte, wenn 
iiberhaupt fehlerhaft, eher kleiner als der Wirklichkeit entspricht; 
keinesfalls aber gréBer. 

Dasselbe ergab sich auch aus einem zweiten, ebenfalls an an- 
derer Stelle spiter mitzuteilenden Versuch. Hier betrug 


nach Bang nach Bertrand 





die Anfangskonzentration . are 2 a 0,202 0,204 
, Konzentration am Ende der 1. Periode. . . . 0,140 0.131 
9 0.116 0.110 


- o - ** - «=. ” 


3. Fe as 0.125 0.118 


- - - - 





Beitrige zur Physiologie iiberlebender Siugetierherzen. 


Ill. Mitteilung: 


Uber den Zuckerverbrauch verschieden groBer Herzen als Funktion der 
Koérperoberfliche oder des Kérpergewichts. 


Von 
Zoltan Aszédi. 


(Aus dem physiologisch-chemischen Institut der kénigl. ungar. Universitat 
Budapest.) 


y 


(Eingegangen am 23. April 1927.) 


Die sehr befriedigenden Resultate, die laut Ambrus’!) vorangehender 
Mitteilung mit unserem verbesserten Locke- und Rosenheimschen 
Apparate?) betreffs des Zuckerverbrauchs iiberlebender Katzenherzen 
erzielt werden konnten, und die von den bisher aus der Literatur bekannt 
gewordenen Daten wesentlich abweichen, lieBen es wiinschenswert 
erscheinen, die Versuche an Katzenherzen durch weitere zu ergainzen 
und ahnliche Versuche an Herzen anderer Saugetiere auszufiihren. 


A. Einrichtung und Methodik der Versuche. 


Es wurde der Traubenzuckerverbrauch von Katzen-, Hunde-, Kaninchen-, 
Meerschweinchen- und Rattenherzen bestimmt. Die Tiere lieB ich 24 Stunden 
vor Versuchsbeginn hungern, ohne auf eine bestimmte Art ihrer voran- 
gehenden Ernaéhrung bedacht zu sein. Die Entblutung der mit Ather 
narkotisierten Tiere bei der Carotis, das Auswaschen ihres BlutgefaBsystems 
bei der Jugularis mit k6érperwarmer, zuckerfreier Tyrodelésung unter 
einem Druck von 80mm Hg, das Einbinden der Kaniile in den Aorten- 
stumpf usw. geschah, wie es in unserer erwihnten Mitteilung beschrieben 
ist. An Meerschweinchen und Ratten mute von dieser Methode insofern 
abgegangen werden, als es nicht méglich war, in ihre Carotis und Jugularis 
Kaniilen einzubinden; diese Tiere wurden nach Eréffnung der Bauchhéhle 
durch die Aorta entblutet, die Waschfliissigkeit aber wurde bei der Cava 
eingegossen. 

Als Speisefliissigkeit diente eine 0,1°,ige Traubenzucker enthaltende 
Tyrodelésung in den Ratten- und Meerschweinchenversuchen, eine 0,2 °,ige 
in allen anderen Versuchen; im ersterwaihnten Falle aus dem Grunde, 


1) G. Ambrus, diese Zeitschr. 185, 442, 1927. 
2) Z. Aszédi und G. Ambrus, ebendaselbst 188, 408, 1927. 
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amit bei dem zu erwartenden geringen Verbrauch die Anderung der 
Zuckerkonzentration noch eine hinreichend groBe bleibe, um brauchbare 
Resultate zu liefern; im zweiterwahnten Falle aber, damit infolge des zu 
erwartenden groBen Zuckerverbrauchs die Konzentration der Lésung nicht 
inter einen von dem physiologischen zu weit entfernten Werte abfalle. 
Im tibrigen haben Rona und Wilenko') gezeigt, daB es fiir den Zucker- 
verbrauch des Herzens irrelevant ist, ob ihm eine Zuckerkonzentration 
von 0,094 oder 0,376°, geboten wird. ‘Tyrodelésung haben wir in allen 
iseren Versuchen aus dem Grunde verwendet, weil dessen H-Ionen- 
konzentration in der Héhe von py 7,70 der des Blutes in der Hohe 
von Py 7,40 naher steht, als die der Lockeschen Lésung mit py 6,70; 
Rona und Wilenko aber fanden, daB das Herz sich zwar auch weiter gut 
kontrahiert, wenn man die H-lonenkonzentration auf py 6,9 oder gar 
auf py 6,4 erhéht, der Zuckerverbrauch aber auf einen minimalen Wert 
abfallt. Von den so bereiteten Lésungen wurden 100 cem an Ratten und 
Meerschweinchen, 125 cem an Katzen und Kaninchen, 150 cem an Hunden 
verwendet. Der Druck, unter dem die Fliissigkeit in die Coronarien eintrat, 
betrug in allen Versuchen 110mm Hg. Alle Versuche wurden prinzipiell 
in mehrere Perioden eingeteilt ausgefiihrt ; meistens gelang es, drei Perioden 
zu Ende zu fiihren, nur einige Male muBte der Versuch infolge Herzstill- 
standes nach der zweiten Periode abgebrochen werden. Zwischen je zwei 
Perioden wurde die Speisefliissigkeit in der vorgeschriebenen Weise ge- 
wechselt und unterdessen das HerzgefaBsystem durch 2 bis 4 Minuten mit 
zuckertreier Tyrodelésung durchgespiilt. 

Um etwaige Zusammenhiange zwischen Zuckerverbrauch und gewissen 
innerhalb oder auBerhalb des Herzens gelegenen Momenten festzustellen, 
habe ich in jeder Periode mehrmals Temperatur und Strémungsgeschwindig- 
keit der bei der Herzkaniile eintretenden Fliissigkeit, die Herzfrequenz, 
sowie in mehreren Versuchen auch die H-Ionenkonzentration der Speise- 
fliissigkeit zu Beginn und am Ende des Versuchs bestimmt. Zu letzterem 
Behufe bediente ich mich der Indikatorenmethode ohne Puffer von M ichael/s- 
Gyémant in der Modifikation von Hollé und Weiss*). 

Am Ende jedes Versuchs lie} ich, um das Herzgewicht festzustellen, 
die anhaftende Fliissigkeit vom Herzen, das noch 2 Stunden lang bei der 
Kaniile aufgehiingt blieb, abtropfen, preBte dann das Herz zwischen 
Leinwandlappen aus und wog es. Sodann wurde das Herz in der be- 
schriebenen Weise ausgekocht, gereinigt, getrocknet und so seine Trocken- 
substanz bestimmt. 

Beziiglich der Berechnung der Versuchsergebnisse sei bemerkt, dab 
ich den Zuckerverbrauch einerseits in der tiblichen Weise auf 1 Stunde und 
1 g des am Ende des Versuchs feucht gewogenen Herzens, auBerdem aber 
auch auf 1 g der Trockensubstanz des gereinigten Herzens reduziert habe, 
um auf diese Weise die ganz bedeutenden Fehler auszuschalten, die von der 
nie fehlenden Sdematésen Durchtrankung des Herzens und der dadurch 
vorgetduschten VergréBerung des Herzgewichtes herriihren. Die Zucker- 
bestimmungen wurden stets nach der neueren Bangschen Mikromethode 
ausgefiihrt, und zwar sowohl um die Anfangskonzentration der Speise- 
fliissigkeit als auch die Konzentration am Ende je einer Periode zu er- 


mitteln. 


1) P. Rona und G.G. Wilenko diese Zeitschr. 59, 173, 1914. 
2) J. Hollé und St. Weiss, diese Zeitschr. 144, 101, 1923. 
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B. Besprechung der Versuchsergebnisse. 
Alle Versuchsdaten sind in der Generaltabelle am Ende des Textes 
enthalten; die Tabellen 1, Il, 111, IV, V und VI, an deren Hand dic 
entsprechenden Schliisse gezogen wurden, sind im Text untergebracht 


1. Versuche an Katzenherzen. 


In der Tabelle | ist der stiindliche und auf 1 g des feucht gewogenen 
Herzens reduzierte Traubenzuckerverbrauch der Katzenherzen  ver- 
zeichnet, und habe ich zwischen meine Versuche von den Ambrusschen 
diejenigen eingereiht, die mit dem vervollkommneten Apparat und unte: 
denselben Versuchsbedingungen wie die meinigen ausgefiihrt wurden 
(In den Ambrusschen Versuchen 47, 48 und 49 diente Fletschsche 
Lésung als Speisefliissigkeit, weshalb diese Versuche unberiicksichtigt 
bleiben muBten.) Aus den am Fube der Tabelle berechneten Mittel 
werten ist, soweit es tiberhaupt gestattet ist, aus so verschiedenen 
Zahlen einen Mittelwert zu bilden, zu ersehen, daB meine Ergebnisse 
mit denen von Ambrus recht gut iibereinstimmen, daher es als endgiiltig 
erwiesen erachtet werden kann, daB der Traubenzuckerverbrauch iiber- 
lebender Katzenherzen weit gréfer ist, als von friitheren Autoren  an- 
gegeben wurde. Er betragt, wenn man in allen Versuchen die erste 


Tabelle I. 





Katzenherzen. 
Herz Zuckerverbrauch pro Std. und g e+ Zuckerverbrauch pro Std. und g 
§ || feucht —— ae bls = 
FA ge Periode Periode Periode Periode + 2% | Periode Periode Periode| Periode 
S | wogen I Il Ill I—l—l oe I II Ill 1—l— Ill 
-|l ¢ m  =mg mg mg r mg | mg =m | mg 
63 8.5 | 95 9.3 8.4 91 0,905 89.5 | 87,2 806 85 
64 103 9,0 5,5 6.4 7,0 1,057 87.9 | 539 62,4 68,1 
50 10.5 6.6 7,7 6.4 69 1,128 593 69,1 57.6 62,0*) 
46 11,9 ye — — -— -- — *) 
52, 13,8 7.3 6,1 4,2 5.9 1588 68.6 | 535 365 52,9*) 
65 =:13,7 6,4 6.4 4,8 5.9 1.575 | 55.8 | 558 419 | 51,1 
66 148 6.7 6.6 6.6 6.6 1,751 || 57,1 56.0 55,4 56,2 
51 17,7 7,9 7.5 — 77 2270 59.9 | 57.4 — 58,7 *) 
67 = =18,7 7.3 54 5,4 6,1 ; - — ~ — 
68 204 55 4.8 5,2 1,970 || 57,3 | 50,2 — 53,8 
69 30,0 4.3 4.2 3,7 4,1 3,368 | 38,5 | 37,6 32,6 | 36,2 
Mittelwert aller Versuche. 
71 6.4 57 64 688 579 524 583 
Mittelwert der eigenen Versuche. 
6.9 6.0 59 63 43 568 546 586 
Mittelwert der Ambrusschen Versuche. 
74 71 54 6.6 626 600 470 565 


*) Ambrus. 
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Periode, in der die Herzen aus begreiflichen Griinden dem physiologischen 
Zustande verhiltnismaBig am nachsten sind, gegen 7 mg pro Stunde 
und pro 1g des feucht gewogenen Herzens. 

DaB die in der zweiten bzw. in der dritten Periode erhaltenen Werte 
fast durchgehends geringer als die der ersten Periode sind, kann obigen 
Feststellungen keinen Abbruch tun. Wenn man, wie noch weiter unten 
besprochen werden soll, der verhaltnismaBig kurzen Zeitdauer ein- 
gedenk ist, waihrend deren das Herz iiberlebend erhalten werden kann, 
ist es nicht wunderzunehmen, daB auch der Zuckerverbrauch von 
Stunde zu Stunde, wenn auch nicht in jedem Versuch in gleichem Grade, 


abnimmt. 


2. Versuche an Ratien-, Meerschweinchen-, Kaninchen- und Hundeherzen, 

Die Ergebnisse dieser Versuche sind in der Tabelle I] zusammen- 
gestellt und sollen zunichst mit den Erge:) ‘ssen friiherer Autoren 
verglichen werden; was allerdings nur beziig! ler Kaninchen- und 
Hundeherzen médglich ist. 


Tabelle Il. 





a Herz Zuckerverbrauch pro Std. und g et Zuckerverbrauch pro Std. und g 
3 feucht . . . p22 . sain Gnaicinntn 

2 ge- Periode Periode Periode Periode = 5% Periode Periode Periode | Periode 
2 | wogen I Il ul 1—l—ill & x I Il Il I—l—l 

g mg mg mg mg mg mg mg mg mg 

Ratte. 
53 || 0.7 35,7 34.2 300 | 333 0,085 | 294 282 |247 274 
54 11 22,7 23.6 245 | 23.6 0.167 150 156 162 156 
Mittelwert: 29.2 28.9 27.3 222 219 204 
Meerschweinchen. 
55 2.0 105 12.0 > 10.0 10,8 0,279 75.3 86,0 717 77.7 
56) 22 105 10,0 10,2 0,270 85.2) S815 83,3 
57 23 95 5,2 5.4 6.7 0,265 83,0 44.2 47.5 58,2 
58 2.7 104 10.5 7.1 9.4 0,291 96.0 100 65.6 87,2 
Mittelwert 102 95 75 S49 77.9 61,6 
Kaninchen. 
59 3.1 203 17, 23.4 20,3 0466 135 112 154 134 
60 49 151 13.9 14.5 0.597 129 114 ~ 119 
61 6.7 122 92 9,2 10,2 0,685 120 90.5 90.5 100 
62 7.5 8.0 8.5 7.0 7.8 0.789 769. 82.0 679 75.6 
Mittelwert: 13.9 12,2 13.2 115 99.5 104 
Hund, 

70 (44,7 4.3 2.8 2.4 3.5 5,252 | 36,5 324 213 303 
71 46.6 2,1(?) 2,9 3.1 2.7(?) 5.787 .16.5(7) 23.3 251 21,6(?) 
72 «#563 29 3.2 3,2 3.1 7.137 (23.5 249 29 244 
73 77.8 2.6 2.7 2.3 2.5 9.564 21.8 22.3 19.4 21,2 
Mittelwert: 38*) 3.1 2.8 27.8*)| 25,7: 22,7 


*) Ohne Versuch 71, in der Periode | offenbar fehlerhaft ist 
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Von den friiheren Autoren fanden einen 





An Kaninchen. 
Locke u. Rosenheim?) . 
Mansfeld*). . . 
Loewy u. Weselko ® 


Burn u. Dale*) . 
Dieselben . 


Rona u. Wilenko®) 
pO Fe Ce 
Underhill u. Prince®) . 
Verzar u. ne 
Gayda*) . 

Hepburn u. Latehford®) 
Wilenko™). . . 
Maclean xu. Smedley? 


Al 


Patterson u. Starliny '*) 
Cruickshank u. Patterson **) 
Knowlton u. Starling") . 


Hunden. 


Traubenzuckerverbrauch 
pro Std. und g feuchten 


Herzgewichts 
mg 
1,2 —1,7 
1,0 —2.9 
1,5 —2,1 
1,54—1,82 
1,60—2,48 
1.9 —3,4 
1.0 —1,9 


0.9—2,9 (1mal 3.8) 
0,50—1,88 (2mal iiber 4) 
3.88-10,20 (2mal iib. 14) 

0,87 (Mittelwert) 
2,.2—2.8 
0.5—1.0 


0,80—1,80 (2mal aber 3) ] 


0,.27—0,33 
2.8—6,29 (Mittelwert 4) 


Versuchseinrichtung 


| Locke- Rosenheim scher 
Apparat 
| Locke als Speisetliissigk 
Modifiz. L.-R.-Appara' 
verdinntes Blut als 
| Speisetliissigkeit 
Tyrode alsSpeisetlissigk 


Locke als Speiseflissigk. 


L.-R.Apparat 


Eigener Apparat 


! L.-R.-Apparat 


» Herz-Lungen-Priparat 


Beriicksichtigen wir aus den oben angefiihrten Griinden in jedem 
Versuch wieder nur die in der ersten Periode erhaltenen Werte und 
ziehen innerhalb jeder Versuchsgruppe den Mittelwert aus den von- 


einander 
Kaninchenherz 
von 3 mg. 


allerdings sehr verschiedenen Werten, so erhalten wir fiir das 
den Wert von 14 mg, fiir das Hundeherz einen solchen 
Es ergibt sich demnach, daB die an Kaninchenherzen von 


friiheren Autoren mitgeteilten Werte von den meinigen meistens weit 
iibertrofjen werden; nur die von Gayda gefundenen kommen den meinigen 


1 
) 
2) G. Mansfeld, Pfliigers Arch. 
sf 
5) P. Rona und G.G. 
8) F. P. Underhill und 
1914. 


", S. Locke und O. Rosenheim, Journ. 


. A. Burn und H. H. Dale, Journ. 


161, 430, 1915 


Wilenko, diese Zeitschr. 


F 
G 
3) O. Loewy und O. Weselko, ebendaselbst 158, 155, 1914. 
J 
I 
F A. L. Prince, 


Journ. 


of Physiol. 


of Physiol. 59, 
59, 173, 
of biol. 


36, 205, 1907/08. 


164, 1924. 
1914. 
Chem. 17, 299, 


7) F. Verzar und B. Vasdrhelyi, Magyar Orvosi Archivum 24, 239, 1923. 


8) 1. Gayda, Zeitschr. 


G. Wilenko, 


f. allgem. 
®) J. Hepburn und J. K. Latchford, Amer. 


Arch. f. exper. 
1) H. Maclean und J. Smedley, Journ. of Physiol. 45, 462, 


Physiol. 13, 


Pathol. u. 


Pharm. 71, 


191, 1912. 
Journ. of Physiol. 62, 177, 


260, 1913. 
1912. 


12) S. W. Patterson und E£. H. Starling, ebendaselbst 47, 137, 1913/14. 


13) BE. W.H. Cruickshank und 


1913/14. 
14) F. 


S. W. Patterson, 


P. Knowlton und E. H. Starling, ebendaselbst 45, 146, 


ebendaselbst 


47, 381, 


1912/13. 
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nahe. Von den an Hundeherzen ausgefiihrten Versuchen kénnen die von 
Knowlton und Starling weder mit denen anderer Autoren, noch mit 
den meinigen verglichen werden, da sie am Herz-Lungenpriparat 
ausgefiihrt wurden; die iibrigen bleiben weit hinter den von mir erlangten 
zuriick. Es kann also auch hier wie am Katzenherzen ausgesagt werden, 
daB mit unserem verbesserten Locke-Rosenheimschen Apparat weit 
bessere und der Wahrheit naher kommende Resultate, namentlich 
weit héhere Werte erhalten werden kénnen, als mit irgendwelcher der 
friiher verwendeten Apparatur. Beziiglich des Traubenzuckerverbrauchs 
iiberlebender Meerschweinchen und Rattenherzen liegen meines Wissens 
keine friiheren Versuche vor, weshalb hier zunachst nur kurz erwahnt 
sei, daB die auf ahnliche Weise berechneten Werte fiir das Meer- 
schweinchenherz 10 mg, fiir das Rattenherz aber (auf Grund von bloB 
zwei Versuchen) 29 mg betragen. 


3. Eine richtigere Berechnung des Zuckerverbrauchs der iiberlebenden Herzen. 


Zu den vorangehenden Besprechungen wurde, da es sich dort um 
den Vergleich mit den Ergebnissen friiherer Autoren handelte, letztere 
aber stets nur das Gewicht der feucht gewogenen Herzen angeben, 
immer nur auf die in derselben Weise reduzierten Werte Bezug genommen. 
Angesichts des Umstandes, daB ich den Wassergehalt aller von mir 
verwendeten Herzen nach AbschluB des Versuchs zu 10 bis 12°, be- 
funden habe, ist es klar, daB die auf das édematés durchtrankte Herz 
bezogenen Werte unméglich ein richtiges Bild vom wirklichen Zucker- 
verbrauch des Herzens geben kénnen. In Wirklichkeit sind also die 
von mir oben errechneten Werte zwar an sich schon wesentlich Aéher 
als die von den friiheren Autoren erhaltenen, jedoch infolge des falschen, 
weil iibergroBen Herzgéewichts, auf das sie bezogen sind, noch immer 
kleiner als der Wirklichkeit entspricht. Da auBerdem die édematése 
Durchtrankung in einem Versuch gréBer, im anderen geringer war, 
muBten die Ergebnisse auch eine Verzerrung erfahren haben, die ihre 
Bewertung erschwert. Aus diesen Griinden habe ich in allen Versuchen 
den Zuckerverbrauch, vor allem auch auf die Einheit des Herztrocken- 
gewichts berechnet und konnte aus diesen Werten ein wenigstens an- 
genahert richtiges Bild vom Zuckerverbrauch des im normalen Tier 
schlagenden Herzens auf Grund der folgenden Uberlegung erhalten. Aus 
den entsprechenden Daten der Vierordtschen') Tabelle laBt sich fiir das 
menschliche Herz ein durchschnittlicher Trockensubstanzgehalt von rund 
20°, berechnen. Sofern es nun gestattet ist, diesen Gehalt auch fiir die 
verschiedenen Tierherzen anzunehmen, lassen sich die fiir die Herz- 


1) H. Vierordt, Anatomische, physiologische und physikalische Daten 
und Tabellen. 1906. 


* 





456 Z. Aszédi: 


trockensubstanz berechneten Werte auf das Herz mit normal gedachtey 
Trockensubstanzgehalt umrechnen. Diese Berechnung habe ich in alle: 
meinen Versuchen ausgefiihrt und die Mittelwerte nebst den auf da. 
feuchte und das trockene Herz bezogenen Daten in Tabelle [11 zusammen 
gestellt. 
Tabelle III. 
Traubenzuckerverbrauch pro Stunde in Milligrammen. 





Pro g feuchter Herz» Prog Herztrockens Prog des normal 


substanz substanz gedachten Herzens 
Rattenherzen . ..... 29 222 44 
Meerschweinchenherzen —. 10 85 17 
Kaninchenherzen ... . 14 115 25 
Katzenherzen . . mG s 7 O4 13 
Hundeherzen .... . 3 27 5 


Besagte édematése Schwellung wurde bereits von Locke und 
Rosenheim'), spiter auch von Rohde*), angegeben und von ersterem 
dem Drucke zugeschrieben, unter dem die Speisefliissigkeit in die 
HerzgefaBe eintritt. Dies ist wohl méglich, doch halte ich es nicht fiir 
ausgeschlossen, daB etwa auch die Zusammensetzung der Speise- 
fliissigkeit die Schuld tragt; und ohne daB ich es zu beweisen oder etwas 
Besseres vorschlagen kénnte, méchte ich auf die Méglichkeit hinweisen, 
daB vielleicht die osmotische Konzentration, oder die H-lonenkonzen- 
tration, oder aber Art und Konzentration der iibrigen lonen als nicht 
physiologisch wirksam ist. Wie dem immer sei, der Vorteil, den wir 
durch Anwendung des hohen Druckes erlangen, wird durch den Nachteil 
der Schwellung, sofern sie durch den Druck verursacht ist, keineswegs 
tibertroffen. 


4. Beziehungen zwischen Traubenzuckerverbrauch und GréBe (Gewicht) der 
iiberlebenden Herzen. 

Am Herzen gleichartiger Tiere. In den Tabellen I und II sind die 
Versuchsergebnisse fiir jede Tierart nach ansteigenden Gewichten der 
Herzen geordnet. Uberblickt man die dort verzeichneten Werte, © 
mu8 es sofort auffallen, daB, mit Ausnahme des Meerschweinchens, 
innerhalb einer Tierart ein mehr oder minder ausgesprochener Zusammen- 
hang zwischen Zuckerverbrauch und Herzgewicht in dem Sinne besteht, 
daB auf die Gewichtseinheit des Herzens ein um so geringerer Zucker- 
verbrauch entfallt, je gréBer das Herz ist. 

Dieser Zusammenhang ist, wie aus Tabelle LV hervorgeht, bereits in den 


von Verzdr und Vdsdrhelyi*) an Kaninchenherzen ausgefiihrten Versuchen 
angedeutet und geht klar aus Gaydas*) ebenfalls an Kaninchenherzen 


1) 1. e. 


*) E. Rohde, Zeitschr. f. physiol. Chem. 68, 181, 1910. 








aus 
Ver 
von 
Art 
gro! 
gro! 


bev 
wel 
nicl 


Tie 


ste] 
ein 
Wa 
Tie 
aus 
kar 
des 
obe 
gar 
Obi 


erw 


ver 
um 


Hol 











Zuckerverbrauch als Funktion der Kérperoberflache usw. 457 


Tabelle 1V. 





Versar und Vadeurhelyi (iayda 
Zuckerverbrauch Zuckerverbrauch 
Versuch Herzgewicht pro Std. und Versuch Herzgewicht pro Std. und 
g Herzgewicht g Herzgewicht 
Nr mg mg Nr. mg mg 
6 10,97 0,82 4 611 4.99 
4 9.68 0,50 5 5.94 7,05 
7 9.78 0.96 3 5,63 4.64 
4 9.65 1.26 2 5.40 5,37 
5 8,49 0.52 7 5,39 3,88 
1 6.88 O83 Ss 5.15 9,50 
S 6,50 1.11 1 4.62 6,93 
13 4.19 1,02 y 4.12 14.98 
20 3.50 4.12 10 3.70 14,38 
12 3,20 2 28 6 3,56 10,20 
21 2.55 1.85 
10 2 40 1.39 
11 2.05 4.26 


ausgefiihrten Versuchen hervor; wird allerdings von Gayda betreffs seiner 
Versuche anders gedeutet. Da er durch seine Herzen stets dasselbe Gewicht 
von 6 g heben lieB, daher die kleineren Herzen eine verhaltnisméBig gréBere 
Arbeit leisteten, glaubte er schlieBen zu miissen, daB der verhaltnismaéBig 
gréBere Zuckerverbrauch der kleinen Herzen von ibrer verhaltnismaéBig 
gréBeren Arbeitsleistung herriihrt. 

Diese Feststellung ist von praktischer Wichtigkeit, weil durch sie 
bewiesen ist, daB man vergleichende Bestimmungen des Zuckerverbrauchs, 
wenn z. B. die Einwirkung gewisser Eingriffe gepriift werden soll, 
nicht an Herzen verschieden groBer Tiere derselben (geschweige denn an 
Tieren verschiedener) Art ausfiihren darf. 

Noch wichtiger ist aber die theoretische Bedeutung obiger Fest- 
stellung, weil aus ihr hervorgeht, daB beziiglich des Zuckerverbrauchs 
eine ahnliche GesetzmaBigkeit wie beziiglich des Energieumsatzes besteht 
Wahrend sich aber der verhaltnismaBig gréBere Energieumsatz kleinerer 
Tiere nach den meisten Autoren und vor allem nach Rubner zwanglos 
aus ihrer verhaltnismaBig gréBeren Kérperoberflache erklaren laBt, 
kann ein ahnlicher unmittelbarer Zusammenhang des Zuckerverbrauchs 
des tiberlebenden, vom Tierkérper isolierten Herzen mit der Kéorper- 
oberflache aus dem Grunde nicht angenommen werden, als das Herz 
gar keine aktuelle Bewandtnis mehr mit dem Kérper bzw. mit dessen 
Oberflache hat. Wenn aber trotzdem aus meinen Befunden sich der 
erwahnte Zusammenhang ergibt, so JaBt sich dies wie folgt erklaren. 

Da das kleinere Saugetier infolge seiner gréBeren Kérperoberflache 
verhaltnismaBig mehr Warme an die Umgebung verliert, muB es, 
um seine Kérpertemperatur auf der fiir diese Tiere charakteristischen 
Hohe zu erhalten. verhaltnismaBig mehr Stoff bzw. Energie umsetzen; 
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an diesem erhéhten Umsatze sind aber wohl alle wichtigen Organsysteme 
Organe oder Gewebe, darunter auch das Herz beteiligt. Wird, wie dies 
iiblich ist, die Beteiligung des Herzens zu etwa 5°, angenommen, und 
ist das Herzgewicht angenihert proportional dem Kérpergewicht, wir 
dies aus der Tabelle VI auf S. 461 in der Tat hervorgeht, so entfallen 
z. B. von dem etwa 35 kg/Cal (pro 24 Stunden und | kg Kérpergewicht 
betragenden Umsatz eines 30 kg schweren Hundes 2,75 kg/Cal, von dem 
etwa 86 kg/Cal (pro 24 Stunden und | kg Kérpergewicht) betragenden 
Umsatz eines 3kg schweren Hundes aber 4,3 kg/Cal auf das Herz 

DaB dem in der Tat so ist, geht aus der Tabelle V hervor, in det 
ich den Zuckerverbrauch nicht auf 1 g Herzgewicht, sondern auf | kg 
Korpergewicht reduziert und die Versuche nach ansteigendem Kérper 
gewicht geordnet habe. Von einigen aus der Reihe springenden Werten 
abgesehen, laBt sich so viel sicher sagen, daB innerhalb einer Tierart die 
héheren Zuckerverbrauchswerte zu den leichteren, die kleineren zu 
den schwereren Tieren gehéren. 

Tabelle V. 

Zuckerverbrauch pro Stunde und Kilogramm K6érpergewicht in Milligrammen. 





Kérpergewicht Ratte Meerschweinchen Kaninchen Katze Hund 
8 mg me mg mg mg 
196 132 

244 103 

60 { 46.6 

630 33.3 

641 34.3 

681 33.8 
1500 53.9 
1790 38.0 
1830 44.8 
1860 39.8 
1880 49.5 
1950 34.) 
2360 25,4 
3980 35.4 
3100 28.4 
3360 30,0 
8400 40,0 
3749 30,2 
3930 34.9 
4320 44.2 
4970 
5039 25,5 
5050 33,3 


7350 27,8 
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DaB sich aber bei der Reduktion auf die Einheit des Herzgewichts 
im groBben und ganzen dasselbe ergibt, wie bei der Reduktion auf die 
Einheit des Kérpergewichts, ist einfach dadurch verursacht, dab 
innerhalb einer Tierart das Verhdltnis zwischen Herz und Kor pergewicht 
angenthert dasselbe ist (siehe weiter unten). 


Wenn wir nun finden, daB der Zuckerverbrauch des iiberlebenden 
Herzens dieselbe Abhiangigkeit vom Kérper- bzw. Herzgewicht auf 
weist (und eine Analogie zwischen den Gesamtleistungen des Herzens 
und seinem Zuckerverbrauch angenommen werden darf, woriiber 
Niaheres weiter unten zu ersehen ist), so muB gefolgert werden, dab 
zwar die Funktionen des iiberlebenden Herzens selbstredend nicht durch 
extrakardinale, im iibrigen Tierkérper gelegene Momente beherrscht 
werden kénnen und die Ursachen dieser Funktionen im Herzen selbst ge- 
legen sein miissen, immerhin aber das aus dem Kor perverbande losgeldste 
und im Apparat iiberlebende Herz doch so funktioniert, wie wenn es noch 
im Dienste des ganzen Korpers stiinde. Ob dies durch seine anatomische 
oder chemische Veranlagung veranlaBt wird, oder weil es dem Herzen 
von der Zeit her, da es im lebenden Tiere schlug, angelernt ist, laBt 
sich zunachst allerdings nicht unterscheiden. 

Gegen obige Deutung meiner Versuchsergebnisse kénnte ein- 
gewendet werden, daB vom kleineren Herzen aus dem Grunde verhiltnis- 
maBig mehr Zucker verbraucht wird, weil ich in den Versuchen mit 
Herzen von derselben Tierart stets, ob es ein kleineres oder ein gréBeres 
Herz war, dieselbe Flissigkeitsmenge in den Apparat eingebracht habe, 
daher ein kleineres Herz besser mit Zucker und Sauerstoff als das 
gréBere versorgt war. Dieser Einwand ist aber aus dem Grunde nicht 
stichhaltig, weil ja die Menge der in der Zeiteinheit durch die HeragefaBe 
strémenden Fliissigkeit einzig und allein durch deren Durchlassigkeit 
(ihrem Kontraktionszustande) bestimmt wird und, sofern die Fliissig- 
keitsmenge geniigend ist, die Versorgung des Herzens von der in den 
Apparat eingebrachten Fliissigkeit durchaus nicht abhangt. 


An Herzen verschiedener Tierarten. \st der auf die Gewichtseinheit 
reduzierte Zuckerverbrauch eines kleineren Herzens gréBer als der 
eines von derselben Tierart herriihrenden gréBeren Herzens, was mit 
der verhaltnismaBig gréBeren Korperoberflache der kleineren Tiere 
in Zusammenhang gebracht wurde, so lieB sich mit Recht erwarten 
daB dieselbe GesetzmaBigkeit auch fiir Herzen gilt, die verschieden 
groB sind, weil sie von verschieden groBen Tierarten herriihren. Wir 
wollen nun sehen, ob dies auch richtig der Fall ist? Ordnet man die 
an den Herzen verschiedenen Ursprungs erhaltenen Daten ebenso, wie 
dies im vorangehenden Absatz geschah, nach aufsteigendem Gewicht 
der Herzen, so steigen die Herzgewichte (Tabelle 111) in folgender 





rs a 
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Reihenfolge an: Ratte, Meerschweinchen, Kaninchen, Katze, Hund 
die fiir den Zuckerverbrauch berechneten Mittelwerte aber (immer 
unter Beriicksichtigung bloB der ersten Periode) in folgender Reihenfolge : 
Hund. Katze, Meerschweinchen, Kaninchen, Ratte. Es besteht also die 
Tatsache, daB an Herzen verschiedener Tierarten — vom Meer- 
schweinchen abgesehen — der auf die Einheit des Kérpergewichts 
reduzierte Zuckerverbrauch um so gréBer ausfalit, je kleiner das Herz ist, 
es daher zunachst den Anschein haben kénnte, daB der mehr erwaihnte 
Zusammenhang zwischen Zuckerverbrauch und Kérperoberflache auch 
beziiglich der Herzen verschiedener Tierarten zu Recht besteht. 
Betrachtet man hingegen die Werte, die sich ergeben, wenn man den 
stiindlichen Zuckerverbrauch der iiberlebenden Herzen nicht auf die 
Einheit des Herzgewichts, wie in Tabelle 111, sondern wie in Tabelle V 
auf die des Kérpergewichts bezieht, und ordnet man die Versuche 


nach ansteigendem Kérpergewicht, so ergibt sich, daB der Zucker- Ties 
verbrauch der Herzen, soweit sie von verschiedenen Tieren herriihren. Kor 
dem Korpergewicht proportional ist. Denn nur so ist es méglich, daB, Tie 
wie aus nachstehender Zusammenstellung ersichtlich, bei so ver- Her 
schiedenen Kérpergewichten, 601 bis 671g an Meerschweinchen, Her 
1790 bis 2360 g an Kaninchen, 1500 bis 5030 g an Katzen und 4320 bis — 
7350 g an Hunden, die auf 1 kg Kérpergewicht reduzierten Maximal., das 
Minimal-, daher selbstredend auch die Zwischenwerte des Zucker- oo 
verbrauchs angenahert gleich sind. redt 
An Meerschweinchenherzen .,. . 46,6 34,3 33,8 83,3 oo 
» Kaninchenherzen ..... . 44,8 39,8 38,0 25,4 

\ ,, Katzenherzen....... . 58,9 49,5 40,0 35,4 34,0 auc 
30,2 30,0 30,0 28,4 25,5 wen 
Se tt ce tlw tt ee eS 6a — 
Versuch 71 muBte bei dieser Zusammenstellung infolge des auffallend ein 
niedrigen Wertes der ersten Periode unberiicksichtigt bleiben ; denn sicherlich Kat 
war dieser Wert mit einem Fehler (sei es infolge des Herzzustandes, sei es das 
infolge eines Analysenfehlers) behaftet, was klar daraus hervorgeht, da& um 
er von den Werten in den beiden folgenden Perioden weit iibertroffen wur‘e. Wal 
Dies aber kam in den iibrigen Versuchen niemals in dem Grade vor. Her 
Ist aber, wie es oben den Anschein hatte, der Zuckerverbrauch eine pm 
Funktion der Kérperoberfliche, so kann sie nicht auch gleichzeitig das 
die des Kérpergewichts sein. 7 
Sucht man diesen scheinbaren Widerspruch zu klaren, so fallt wai 

auch dies nicht schwer. In der Tabelle VI habe ich das Gewicht der 
Herzen aus ihrem Trockensubstanzgehalt in der wohl richtigen Annahme schi 
berechnet, daB der Trockensubstanzgehalt der Herzen normalerweise Der 


20%, betrigt. (Von Rattenherzen, da deren bloB zwei vorliegen, habe abz' 
ich abgesehen.) 


schi 
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Tabelle V1. 


Herzgewicht in Prozenten des K6érpergewichts. 





Meerschweinchen Kaninchen Katzen Hunde 
0.22 0.12 0.30 0.61 
0.20 0.16 0.28 O58 
0.21 O19 0.29 071 
0.24 0.16 0.26 0.65 
0.25 
0.26 
O34 
026 
0.33 
Mittel: 0.22 0.16 C29 0.64 


Wahrend demnach beziiglich der Herzen verschieden groBer 
Tiere derselben Art eine Proportionalitat zwischen Herz- und 
Koérpergewicht besteht, ist dies beziiglich der Herzen verschiedener 
Tierarten nichts weniger als der Fall. Handelt es sich daher um die 
Herzen verschiedener Tierarten, so miissen die auf die Einheit des 
Herzgewichts reduzierten Zuckerverbrauchswerte von diesem Umstande 
ausschlaggebend beeinfluBt sein. Insbesondere miissen, da laut Tabelle V1 
das Herzgewicht éinen um so geringeren Bruchteil des Kérpergewichts 
ausmacht, je kleiner die Tierart ist, von der das Herz herriihrt, die 
reduzierten Werte an kleineren Tieren (Herzen) aus diesem Grunde allein 
schon gréfer ausfallen. 


Aus diesem komplizierten Verhalten der Herzgewichte lat sich 
auch die bereits erwahnte, aus Tabelle III ersichtliche Tatsache erklaren, 
wonach die auf den reduzierten Zuckerverbrauch des Meerschweinchen- 
herzens beziiglichen Daten aus der Reihe der tibrigen springen, da doch 
vermége seines kleineren Gewichts vom Meerschweinchenherzen eigentlich 
ein verhaltnismaBig gréBerer Zuckerverbrauch zu erwarten ware, als vom 
Katzenherzen. Da8 dies nicht der Fall ist, riihrt sicherlich davon her, dais 
das Herz des Meerschweinchens im Verhaltnis zu seinem Kérpergewicht 
um beinahe 50°, schwerer ist als das der Katze in derselben Relation. 
Wahrend an Hund, Katze und Kaninchen die Verhaltniszahl zwischen 
Herz- und Kérpergewicht nach MaBgabe des abnehmenden Kérpergewichts 
eine fortlaufende bedeutende Abnahme erfahrt, ware zu erwarten, daB sie 
am Meerschweinchen kleiner als an der Katze befunden wird. Da jedoch 
das Gegenteil hiervon der Fall ist, wird es begreiflich, daB der reduzierte 
Zuckerverbrauch nicht, wie zu erwarten ware, gréBer, sondern kleiner ist 
als an der Katze. 


Durch obiges sei natiirlich nicht gesagt, daB an Herzen ver- 
schiedener Tierarten ein EinfluB der Oberflache ausgeschlossen ware. 
Denn wenn sie an Herzen gleichartiger Tiere besteht, so ist es gar nicht 
abzusehen, weshalb dies nicht der Fall sei, wenn es sich um Herzen ver- 
schiedener Tierarten handelt. 
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Nur ist die Abhangigkeit des Zuckerverbrauchs der Herzen von 
der Kérpermasse gréBer als von der Kérperoberflache, wenn es sich um 
Herzen verschiedener Tierarten handelt, daher in diesem Falle der 
Zusammenhang des Zuckerverbrauchs mit der Kérperoberfldche verdeckt 
wird. An den Herzen gleichartiger Tiere ist die Abhiangigkeit des 
Zuckerverbrauchs von der Kérperoberfliche gréBer, als von der Kérper- 
masse, wird daher (wie in Tabellen I und I1) ganz manifest. 


Welche Vorsicht iibrigens geboten ist, wenn man derlei Schliisse 
ziehen will, geht aus folgendem hervor. Wenn man z. B. in zwei Kaninchen- 
versuchen findet, daB ein kleineres Herz verhaltnismaBig mehr Zucker 
verbraucht, als ein gréBeres, so laBt sich, da Herz- und Kérpergewicht 
sich einander parallel andern, der Unterschied im reduzierten Zucker- 
verbrauch verschieden groBer Herzen als Analogon des Unterschiedes 
im Energieumsatz der verschieden groBen Tierkérper deuten. Will 
man jedoch z. B. den auf die Herzgewichteinheit reduzierten Zucker- 
verbrauch eines Kaninchen- und eines Hundeherzens vergleichen, 
so darf nicht vergessen werden, daB das Herz eines Hundes viermal so 
schwer ist, als das eines Kaninchens vom selben Kérpergewicht, daher 
dem Hunde zur Vollbringung derselben Leistung ein viermal so groBes 
Organ in seinem Herzen zur Verfiigung steht, als dem Kaninchen. 
(Ob auBer den oben erwahnten noch andere, etwa von der Tierart 
abhangende Elemente in den Zuckerverbrauch hineingreifen kénnen, 
mag hier unerwahnt bleiben.) 


5. Beziehungen zwischen dem Zuckerverbrauch iiberlebender Herzen und ihrer 
Aktion im iiberlebenden Zustande. 


In den vorangehenden Erérterungen wurde der Zuckerverbrauch 
des Herzens wiederholt mit der von ihm geleisteten Arbeit in Beziehung 
gebracht, daher es wiinschenswert ist, das, was iiber die Herzaktion in 
meinen Versuchen zur Beobachtung kam, einer naheren Betrachtung 
zu unterziehen. Da ich die Bewegungen der Herzen nicht — wie dies 
von einigen friiheren Autoren versucht wurde — registriert hatte, 
sind es die in den Versuchsprotokollen verzeichneten Daten tiber H_rz- 
frequenz, sichtbare GréBe der Herzkontraktionen allein, die ein 
wenn auch nur beiliufiges Bild von der Herzaktion geben konnten. 
Vor allem wollen wir uns aber dariiber Rechenschaft ablegen, inwieweit 
man die Aktion des bei unserer Versuchseinrichtung tiberlebenden 
Herzens als physiologisch erachten kann ? 


Die Verhaltnisse, unter denen das Herz in meinen Versuchen 
arbeitete, sind zwar. soweit sich dies aus den Versuchsergebnissen 
beurteilen laBt, wesentlich besser, als in den meisten Versuchen friiherer 
Autoren, jedoch von physiologischen jedenfalls weit entfernt. Im leben- 
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den Tiere ruht das sich kontrahierende Herz seitlich und nach unten 
auf weich-elastischen Unterlagen (Lungen, Diaphragma) auf; hingegen 
ragt das tiberlebende Herz, an der Aorta gleichsam aufgehangt, in den 
Innenraum der Herzglocke herunter, und man diirfte kaum in der 
Annahme fehlgehen, daB die sich kontrahierende, oft pendelnde Masse 
des Herzens heftig an ihren, der Aufhangestelle nahe gelegenen Teilen 
zerrt. Uber den Kontraktionszustand der Coronarien und der aus ihnen 
abgehenden kleineren Arterien im lebenden Tiere liegen keine direkte 
Beobachtungen vor; man hat aber Grund, anzunehmen, daB ihr Lumen 
in feinster Weise derart reguliert wird, daB unter normalen Umstanden 
und bei Kérperruhe keine wesentlichen Schwankungen in der Menge des 
durch den Herzmuskel strémenden Blutes vorkommen. Anders am 
iiberlebenden Herzen! Wie aus den in die Generaltabelle eingetragenen 
Daten hervorgeht, wechselt die Menge der in der Zeiteinheit durch den 
Muskel strémenden Speisefliissigkeit auch innerhalb eines Versuchs in 
sehr bedeutendem Grade, was, wie zuerst Rohde') vermutete, nur durch 
den wechselnden Kontraktionszustand der Coronarien verursacht sein 
kann. Von einer ganzen Anzahl von gréBeren Herzen wurde, wie es 
in der Generaltabelle verzeichnet steht, die Speisefliissigkeit wahrend 
der ersten Periode im Strahle ausgeworfen, wahrend sie in den nachsten 
Perioden tropfenweise gezihlt werden konnte. In spateren Versuchen 
wurde die Menge der in der Zeiteinheit durch die HerzgefiBe stromenden 


Flissigkeit an einer an der Vorderfliche des Fliissigkeitsbehilters 
aufgeitzten Teilung abgelesen; ihre Abnahme ist den in Kubikzenti- 
metern angegebenen Daten der Generaltabelle zu entnehmen. 


Dieser in der groBen Mehrzahl aller meiner Versuche zu kon- 
statierende Abnahme der Strémungsgeschwindigkeit der Speisefliissigkeit 
muB es zum groBen Teile, wenn nicht ganz, zugeschrieben werden, daB 
der Zuckerverbrauch der Herzen in den meisten Versuchen von 
Periode zu Periode abnahm. Keinesfalls diirfte dies, wie ich meine. 
davon herriithren, daB mit verringerter Strémungsgeschwindigkeit die 
dem Herzen gebotene Zuckermenge ungeniigend gewesen wire; denn nur 
an ganz groBen Hundeherzen kam es vor, daB die Zuckerkonzentration 
am Ende einer Periode von den anfinglichen 0.20% unter 0,10°, 
gesunken wire, letztere aber noch durchaus physiologische Bedingungen 
fiir das Herz bedeutet. Weit eher glaube ich, mit Rohde) annehmen zu 
diirfen, daB bei verringerter Strémungsgeschwindigkeit die Sauerstoff- 
versorgung der Herzen keine geniigende war. Es ist ja zu bedenken, 
daB dem im lebenden Tiere von Blut durchstrémten Herzen in | ccm 
des Blutes etwa 0,2 com Sauerstoff geboten werden, dem iiberlebenden 
Herzen aber in 1 cem der bei einem Uberdruck von 110mm Hg mit 


1) Ll. c. 
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Sauerstcff gesattigten Tyrodelésung, dem Absorptionskoeffizienten 
entsprechend, etwa 0,02 ccm, also bloB der zehnte Teil. Diese sehr 
geringe Sauerstoffkonzentration mag bei der gréBeren Strémungs- 
geschwindigkeit der ersten Periode noch gerade geniigen; weniger. 
wenn jene Geschwindigkeit nachlaBt. 

Ahnliches gilt auch fiir die Herzfrequenz und die sichtbare Starke 
der Herzkontraktionen. Im lebenden gesunden Tiere kommen dies- 
beziiglich in Abhangigkeit von der Kérperlage, Ruhe oder Bewegung, 
fehlender oder stattgehabter Nahrungsaufnahme usw. gewisse, als 
physiologisch zu bezeichnende Schwankungen vor. Am iiberlebenden 
Herzen sind sie aber weit bedeutender. Ob mit der Abnahme der 
Strémungsgeschwindigkeit der Speisefliissigkeit im Zusammenhang, 
ob hiervon unabhangig, zeigten sich erhebliche Unterschiede, je nachdem 
es sich um die erste oder um eine nachste Periode des Versuchs gehande!t 
hatte, wie dies aus den in der Generaltabelle verzeichneten Daten zu 
ersehen ist, und es gab auch Perioden, in denen das Herz nur mehr sehr 
schwach oder anscheinend gar nicht mehr pulsierte, ohne daB der Zucker- 
verbrauch auch nur im entferntesten in dem erwarteten MaBe ab- 
genommen hatte. 

Eine etwaige Anreicherung von Ermiidungsstoffen oder, genauer 
gesagt, eine Zunahme der H-lonenkonzentration infolge der Bildung 
von Sauren diirfte an dem von Periode zu Periode abnehmenden Zucker- 
verbrauch der Herzen keine Schuld haben, da ja die Fliissigkeit am 
Ende jeder Periode gewechselt wurde. Aber hiervon auch abgesehen, 
war an kleineren Herzen, wie an den meisten Kaninchénherzen, ent- 
weder keinerlei Anderung der H-lonenkonzentration oder aber eine 
minimale Abnahme zu beobachten, und nur an den ganz groBen von 
Hunden herrithrenden Herzen fand eine ausgesprochene Siéiuerung statt 
siehe px in der Generaltabelle). 


Nach allem dem ist es also durchaus gerechtfertigt gewesen, bei der 
zahlenmaéBigen Bewertung des Zuckerverbrauchs der tiberlebenden 
Katzen- und anderen Herzen stets nur die in der ersten Periode erhaltenen 
Werte zu beriicksichtigen, da ja die Herzen in dieser Periode dem physio- 
logischem Zustande nach am niachsten waren. 

Es ergibt sich aber aus obigen Betrachtungen ein Umstand, der 
nicht unerwahnt bleiben darf, wenn man den Zuckerverbrauch des 
Herzens mit seinen anderen Leistungen in Verbindung bringen will. 
Mit sinkender Durchstrémung, mit abnehmender Frequenz und Kon- 
traktionsstérke nahm der Zuckerverbrauch wohl in den meisten 
Versuchen ab, doch lange nicht in diesem MaBe, wie zu erwarten ge- 
wesen ware. So gab es einzelne Perioden, in denen das Herz nur 


mehr sehr schwach oder anscheinend gar nicht pulsierte, ohne daB | 
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der Zuckerverbrauch auch nur im entferntesten entsprechend ab- 
genommen hitte. 

Diese meine Befunde sind nicht neu, da bereits Locke und Rosen- 
heim) durch Entziehung der Ca- bzw. Ca- und H-lonen Stillstand 
der iiberlebenden Herzen, bei weiter fortdauerndem Zuckerverbrauch 
herbeifiihren konnten; Loewy und Weselko') fanden gar, daB Herzen, 
mit einer mit N gesattigten Speisefliissigkeit durchstrémt, kaum mehr 
schlagen, jedoch mehr Zucker verbrauchen, als bei Verwendung einer 
mit Sauerstoff gesittigten Lésung; ferner Underhill und Prince’) 
keinen Unterschied im Zuckerverbrauch schlagender und stillstehender 
fanden; endlich Verzdr und Vdsdrhelyi!) zuweilen ansehnlichen Zucker- 
verbrauch an Herzen finden konnten, die sich kaum ein- bis zweimal 
pro Minute kontrahierten, hingegen oft einen weit geringeren Zucker- 
verbrauch an Herzen mit guter Frequenz. 

DaB aber im Falle eines Herzstillstandes der Zuckerverbrauch 
nicht immer fortdauert, geht aus dem folgenden, von mir zufallig er- 
hobenen Befunde hervor. Um das lastige Schiumen der von Sauerstoff 
durchperlten und durch das Pumpwerk gehobene Speisefliissigkeit 
zu verhiiten, habe ich sie in einem Versuch mit ein wenig Octylalkohol 
versetzt, worauf in kiirzester Zeit das Herz stillstand. Auf Grund der 
auch oben erérterten Erfahrung, daB Zucker auch bei stillstehendem 
Herzen verbraucht werden kann, habe ich den Versuch nicht abgebrochen, 
sondern die Fliissigkeit noch einige Stunden lang zirkulieren lassen 
und ihre Zuckerkonzentration bestimmt. Diese betrug 


an der frisch bereiteten unverwendeten Lésung . 0,122 % 
nach einstiindiger Zirkulation durch das Herz - 0,119% 
nach fiinfstiindiger Zirkulation durch das Herz - 0,115°, 


Es hatte also ein Zuckerverbrauch iiberhaupt nicht oder nur in 
minimalem Grade stattgefunden. 

Es ist hier nicht am Platze, auf die hochwichtigen Beziehungen 
zwischen Muskelaktion und Kohlehydratumsatz einzugehen, die zurzeit 
im Mittelpunkt des biophysikalischen und biochemischen Interesses 
stehen. An dieser Stelle soll nur wiederholt und nachdriicklich auf 
die Schwierigkeit der Bewertung der an iiberlebenden Herzen erhaltenen 
Ergebnisse verwiesen werden. Denn einerseits miissen sie beziiglich 
der Versuchstechnik der strengsten Kritik standhalten, andererseits 
darf sicherlich angenommen werden, daB die Unstimmigkeit zwischen 
Zuckerverbrauch und sichtbarer mechanischer Leistung, die sich in 
derlei Versuchen offenbart, an den im Tierkérper normal funktionieren- 


den Herzen nicht besteht. 


4) le. 
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Endlich darf auch des Umstandes nicht vergessen werden, daB 
wihrend fiir einen erwiinschten Glykogengehalt des im normalen Tiere 
schlagenden Herzens sicherlich ein exakt funktionierender Mechanismus 
regulierend sorgt, der Glykogengehalt der Herzen, sowie sie Tieren 
entnommen und zum Uberlebendversuch verwendet werden, ein sehr 
verschiedener ist, was vielleicht von ausschlaggebendem EinfluB auf 
ihren Zuckerverbrauch ist. Allerdings sind die hieriiber geauBerten 
Ansichten verschiedener Autoren durchaus widersprechend. Wahrend 
z. B. Klewitz') fand, daB zahlreiche Herzen, ob glykogenhaltig o or 
durch vorangehende Phlorrhizinbehandlung des Tieres glykogenfrei 
gemacht, keinen(!) Traubenzucker verbrauchen; ferner Loewy und 
Weselko*), dann Mansfeld?), endlich auch Gayda*) keinen Unterschied 
im Glykogengehalt der Herzen finden, ob sie den Tieren frisch entnommen 
oder nach vorangehender Durchstrémung im itiberlebenden Zustande 
untersucht wurden, betonen Patterson und Starling”), daB man den 
Kohlehydratumsatz eines Herzens, ohne seinen Glykogengehalt zu 
kennen, itiberhaupt nicht bestimmen kann, Cruickshank und Patterson?) 
aber, daB das Herz zunichst immer sein eigenes Glykogen umsetzt; 
Camis*) findet den Glykogenvorrat im Herzen von Pflanzenfressern 
nach beendetem Durchstr6mungsversuch unverandert, im Herzen von 
Fleischfressern verringert. 


Kurz zusammengefaBt, lauten die Ergebnisse meiner Versuche 
wie folgt: 

1. Der auf 1 Stunde und 1 q feuchten Herzgewichts reduzierte Zucker- 
verbrauch der Herzen von 2 bis 3 kg schweren Katzen betragt in Uberein- 
stimmung mit den Ambrusschen Befunden gegen 7 mg, also weit mehr, 
als von den meisten yriiheren Autoren gefunden wurde. 


2. Auch an Herzen anderer Sdugetierarten ist der Zuckerverbrauch 
weit hdher als bisher angegeben wurde. 

3. Es ist richtiger, den Zuckerverbrauch der Herzen auf sein Trocken- 
gewicht oder noch besser auf den Zustand, in dem sich das Herz im leben- 
den Tiere befindet (normaler Wassergehalt!), zu beziehen, als, wie b*sher 
iiblich, auf sein infolge Durchtrinkung mit Wasser vergriéfertes Gewicht, 
wie es am Ende eines Durchstrémungsversuchs gefunden wird. 

4. An Herzen gleichartiger Tiere ist der Zuckerverbrauch eines 
Herzens verhiltnismaéBig um so gréfer, je kleiner das Herz ist, und um- 
gekehrt: eine Teilerscheinung der bekannten Abhidngigkeit zwischen 
Stoff-( Energie-)umsatz und Kérperoberfldche. 


') F. Klewitz, Arch. f. exper. Pathol. u. Pharm. 98. 91, 1923. 
74. 
3) M. Camis, Zeitschr. f. allgem. Physiol. 8, 371, 1908. 
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5. An Herzen, die von verschiedenen Tierarten herriihren, ist ein 
derartiger Zusammenhang nur scheinbar vorhanden, indem es durch das 
von Trerart zu Tierart verschiedene Verhiiltnis zwischen Herz- und 
Kérpergewicht vorgetduscht wird. 

6. Der Zuckerverbrauch iiberlebender Sdugetierherzen steht in keinem 
Verhdltnis zur sichtbaren Starke der Herzaktion (Frequenz, Art der 
Kontraktion). 


Du. Kosten des Apparates, an dem diese Versuche ausgefiihrt 


wurden, ergaben sich aus der Zuwendung der Ella Sachs- Plotz-Stiftung, 
wofiir auch an dieser Stelle bester Dank quittiert sei. 
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Uber kapillaraktive Wirkung des Filtrierpapiers. 


Von 
L. Jenidrassik und A. Czike. 


(Aus der medizinischen Klinik der Erzsébet-Universitaét Pécs, Ungarn.) 


(Ausgefiihrt mit Unterstiitzung der staatlichen naturwissenschaftlichen 
Stiftung.) 


(Eingegangen am 26. April 1927.) 


Im vorigen Jahre hat einer von uns die Beobachtung mitgeteilt, 
daB Filtrierpapiere, aber auch andere Adsorbenzien, mit wasserigen 
Lésungen in Beriihrung gebracht, imstande sind, die statische Ober- 
flachenspannung betrachtlich zu senken (1). Diese Erscheinung tritt 
bei der Messung der Oberflichenspannung mittels der Ringmethode 
von Brinkman und van Dam (2) zutage. 


Die Behandlung der Lésung mit Filtrierpapier bestand in diesen 
Versuchen darin, daB die Oberflache mit einem Stiickchen Papier mehrmals 
langsam abgestreift, oder ein Stiickchen Papier in die Lésung gelegt wurde 
(2qem Filtrierpapier in 2 bis 3ccm in einem Uhrglaschen befindlicher 
Fliissigkeit), Die Herabsetzung der Oberflachenspannung erwies sich bei 
den meisten Lésungen reversibel. Wurde die Oberflaiche gestért (durch 
Umriihren oder DurchflieBenlassen an einer Kapillare, z. B. des Stalag- 
mometers), so wurde wieder die urspriingliche Oberflachenspannung er- 
halten. (Eine Ausnahme machte hiervon Eucupin-HCl, bei welchem die 
Restitution nicht vollstandig gelang, und die Senkung der Oberflachen- 
spannung auch mit dem Stalagmometer nachzuweisen war.) Auf Grund 
dieser Erscheinungen wurde mit der Méglichkeit gerechnet, daB nicht die 
Lésung in toto, sondern in irgend einer Weise die Oberflachenschicht ver- 
andert wird. (Jedoch die Meinung, daB es sich hierbei nicht um ein Heraus- 
diffundieren von kapillaraktiven Substanzen aus dem Papier handeln kann, 
erwies sich allerdings nicht haltbar.) Aus auBeren Griinden muBte damals 
die Fortsetzung dieses Themas unterbrochen werden. Die weitere Ver- 
folgung der Erscheinungen ergab nun folgendes: 


Die Wirkung des Papiers ist sehr davon abhingig, wie es mit der 
Lésung in Beriihrung gelangt. Bei den nicht bedingt kapillaraktiven 
Flissigkeiten hat nur die Beriihrung der Oberfliche eine Wirkung. 
Die Herabsetzung der Oberflichenspannung ist dabei um so starker, 
je gréBer das Stiick Papier und je langer es mit der Oberflache in Be- 
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riihrung war. Die gréBte Senkung erhalt man, wenn man das Stiickchen 
Filtrierpapier (etwa 3 x 3cm) an den Rand der Fliissigkeit setzt, 
welche sich in einem Uhrschialchen befindet, und dieses iiber etwa 
5 Minuten dort laBt. In dieser Weise wird auch die Oberflichenspannung 
des reinen Wassers ebenso erniedrigt wie anderer (nicht bedingt kapillar- 
aktiver oder nicht kapillaraktiver) Lésungen. (Werte auch unterhalb 
40 dyn/cm, entsprechend 72,8 mg. Wasserwert des verwendeten Ringes 
133 mg.) 


DaB es hierbei tatsichlich auf die Beriihrung mit der Oberflachen- 
schicht ankommt, wurde auch folgendermaBen erwiesen. Eine Filtrier- 
papierscheibe wurde an einem Drahtring befestigt, und diese nach 


Benetzen mit Wasser mit Hilfe einer geeigneten Anordnung unter 
Chloroform getaucht. Oberhalb der Chloroformschicht befand sich 
Wasser, dessen Oberflichenspannung mit der Torsionswage gemessen 
wurde. Nun wurde die Papierscheibe in wagerechter Lage langsam 
gehoben, bis sie in die wasserige Phase gelang. Hierbei war noch gar 
keine Abweichung in der Oberflachenspannung bemerkbar. Eine 
Senkung zeigte sich aber, sobald das Papier die obere Wasseroberfliche 
erreichte und zum Teil oder ganz iiber diese ragte. 

Die Wirkung der Abstreichung der Oberfliche hangt von der 
Geschwindigkeit ab, mit welcher das Bewegen des Papiers erfolgt. 
Geschieht dies langsam, so kann die Beriihrungszeit eine geniigende 
sein, damit die senkende Wirkung sich ausbildet. Erfolgt das Ab- 
streifen mit einer schnellen Bewegung, so tritt die Senkung in 
Hintergrund und die Adsorptionsschicht — wenn {vorhanden — wird 
durch den Eingriff gestért. War also die Oberflachenspannung durch 
eine adsorbierte Substanz urspriinglich tiefer als die des Wassers, so 
wird durch ein schnelles Abstreifen der Wert gesteigert. So kann man 
mit demselben Stiick Papier die Oberflichenspannung senken und je 
nach Belieben wieder erhéhen, wenn man die Oberfliche erst langsam, 
sodann durch schnelle Bewegung abstreift. 

Die Erklarung der senkenden Wirkung ist recht einfach. Da man 
auch die Oberflachenspannung des reinen Wassers durch Papier senken 
kann, ist es schon im voraus wahrscheinlich, daB irgend eine kapillar- 
aktive Substanz aus dem Papier auf die Oberfliche diffundiert. Die 
untenstehenden Versuche beweisen, daB dies tatsichlich der Fall ist. 


Es war aber zu fragen, welcher Art diese Stoffe sind, und ob man 
sie aus dem Papier bzw. der Watte isolieren kénnte. Es wurden mehrere 
Sorten Filtrierpapiere der Firma Schleicher & Schiill erprobt. Alle 
verhielten sich senkend. Der kapillaraktive Stoff muB daher in allen 
diesen enthalten sein (286, 575, 581, 589, 1, II, LI], 595, 597, 598, 602, 
Bangsches Léschpapier). 

31* 
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Durch verdiinnte Saéure und Lauge (n/10 HCl und n/10 NaOH), 
ebenso durch Wasser ist das Papier auch in der Hitze von seinen kapillar 
aktiven Verunreinigungen nicht zu berauben (1% Stunde langes Kochen 
und mehrtagiges Stehenlassen der Papiere in der Fliissigkeit, sodann Aus 
waschen in reinem Wasser und Trocknen bei 37°). Die Papiere waren auch 
nach dieser Behandlung wirksam, nur durch NaOH zeigte sich eine gewisse, 
jedoch nicht konstante Abnahme der kapillaraktiven Wirkung. Daf 
Cellulose selber kapillaraktive Wirkung entfalten kénnte, ist schon an und 
fiir sich nicht wahrscheinlich. Hiergegen spricht aber in gewissem Grade, 
daB auch die Oberflachenspannung einer Lésung von Kupferoxydammoniak, 
also ein Lésungsmittel der Cellulose, ebenso deutlich gesenkt wird, wie die 
des Wassers. Wir haben auch einige Umwandlungsprodukte der Cellulose 
auf ihre Kapillaraktivitat gepriift, da die Méglichkeit bestand, daB vielleicht 
diese, in kleinen Mengen im Papier vorhanden, die Wirkung hervorrufen 
kénnten. Hydrocellulose, a-, B- und y-Cellulose, die wir aus Filtrierpapier 
bzw. aus reiner Watte bereitet haben (3), erwiesen sich kapillarinaktiv 
bzw. nicht stirker aktiv als Filtrierpapier selber. Kieselsiéure, Starke sind 
nicht kapillaraktiv, kénnen zur Erklaérung schon hierdurch nicht in Rede 
kommen. Das starkefreie Papier Nr. 581 wirkt auch ebenso wie die iibrigen 
Sorten. 


Die kapillaraktive Substanz ist aber mit Alkohol gut extrahierbar. 
Papiere mit entsprechenden Mengen Athylalkohol (96 bis 97°) ge- 
niigende Zeit behandelt (z. B. 40 qem Papier Nr. 581 wahrend 3 Tagen 
mit 50 + 50cem Alkohol extrahiert), verlieren ihre oberflachenspannungs- 
senkende Wirksamkeit vollstandig. Dampft man den so erhaltenen 
Extrakt ein, so bleibt eine gelblichbraune, fettartige Masse zuriick, 
welche sich auBerordentlich kapillaraktiv verhalt. Gibt man ein ganz 
kleines Kliimpchen davon an den Rand einiger Kubikzentimeter Wasser 
in einzm Uhrglischen, so sinkt die statische Oberflichenspannung 
sofort auf extrem niedrige Werte (35 bis 38 dyn/cm). Wasserige Lésungen 
des Alkoholextrakts, ebenso wasserige Papierextrakte verhalten sich 
bei der stalagmometrischen Messung trotzdem véllig kapillarinaktiv. 
Eine Senkung der Oberflichenspannung ist nur mit der empfindlicheren 
Ringmethode nachweisbar. 


Ather und Chloroform befreien das Papier unter analoger Behandlung 
nicht ganz von seinen kapillaraktiven Bestandteilen, die Wirksamkeit 
des Papiers wird jedoch deutlich geschwacht. Im Riickstand des verdampften 
Lésungsmittels kann man die kapillaraktive Substanz sicher nachweisen. 
Noch schwicher als Ather und Chloroform extrahiert Aceton. 


Aus alledem ist es gesichert anzunehmen, da8B die Wirkung durch 
eine kapillaraktive Substanz (bzw. Substanzen) zustande kommt, 
welche sich aus dem Papier auf die Oberfliche des Wassers in einer 
Schicht ausbreitet. DaB hierbei ein kapillaraktiver Stoff das Adsorbens 
verlaBt, ist an sich nicht verwunderlich, da die Fliissigkeitsoberflache 
eine relativ leere Adsorptionsflaiche darstellt, welche erst mit der Sub- 
stanz entsprechend beladen werden muB, bis sich das Gleichgewicht 
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zwischen den Adsorptionsflachen des Papiers und der Fliissigkeit 
einstellt. 

Mit der Frage, welche Verbindungen in diesen Extrakten die eigent- 
lichen Trager der kapillaraktiven Eigenschaften sind, wollen wir uns nicht 
weiter befassen Fiir uns war die Erscheinung nur vom methodischen 
Standpunkte aus von Belang. Es scheint aber, da8 fiir andere Forschungs- 
gebiete diese Substanzen nicht ohne Interesse sind. Eben durch die Freund- 
lichkeit der Firma Schleicher & Schill wurden wir auf die Arbeiten von 
Fitting (Bonn) aufmerksam gemacht, der durch Extrakte aus Filtrierpapier 
an Pflanzenzellen auffallende Plasmastrémungen hervorrufen konnte. Von 
botanischem Standpunkte aus hat diese Erscheinung eine Wichtigkeit, da 
— nach Fitting — diese Substanzen wahrscheinlich auch in den lebenden 
Pflanzenteilen vorhanden sind, aus welchen die untersuchten Papiersorten 
dargestellt werden. 


Anders steht es mit den sogenannten bedingt kapillaraktiven 
Lésungen, in welchen eine Veranderung der Wasserstoffionenkonzentra- 
tion eine Anderung der Oberflachenspannung hervorruft. Da Filtrier- 
papier als ein Adsorbens mit negativer Ladung bekanntlich Sauren 
bindet, das px steigert, so ist es imstande, die Oberflachenspannung 
derartiger Lésungen, z. B. von Alkaloidsalzen auf diese Weise zu er- 
niedrigen. Im alle von Alkaloidsalzlésungen setzt sich daher die 
senkende Wirkung des Filtrierpapiers aus zwei Komponenten zu- 
sammen: 

1. Es besteht auch hier der EinfluB der herausdiffundierenden 
kapillaraktiven Substenz. Dieser Teil der Senkung ist durch Stérung 
der Oberflache riickgangig zu machen. 

2. Hierzu gesellt sich die Steigerung der Kapillaraktivitat durch 
Erhéhung des py. Wird ein Teil der Saure gebunden, so vermehrt sich 
bekanntlich die hydrolytisch freigespaltene Alkaloidbase, welche der 
eigentliche Trager der kapillaraktiven Eigenschaften ist. Dieser Ein- 
fluB erstreckt sich auf die ganze Lésung, ist durch Stérung der 
Oberflache nicht reversibel und ist auch mit stalagmometrischer Messung 
nachweisbar. Bringt man die Lésung eines Alkaloidsalzes (Eucupin - HCl, 
Novocain- HCl) mit Filtrierpapier in Beriihrung, so ist die statt- 
gefundene Senkung der statischen Oberflachenspannung durch Er- 
frischung der Oberfliche daher nur zum Teil reversibel. 

Zur genauen Ausfiihrung dieser Versuche mu8 man die Oberflache der 
Fliissigkeit vor der ersten Messung, also vor der Behandlung mit Papier, 
durch ein- bis zweimaliges schnelles Abstreifen reinigen. Dies ist nétig, 
weil sonst in verdiinnteren Lésungen schon zu Beginn die Oberflichen- 
spannung durch Anwesenheit einer Absorptionsschicht erniedrigt sein 
kann. Bei der Erfrischung der Oberfliche nach der Papierwirkung kénnte 
dann durch die Zerstérung dieser Schicht die Spannung auch iiber die 
anfainglich gemessene steigen. 
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DaB die irreversible Komponente der Senkung tatsichlich durch 
die h-Anderung zustande kommt, ist auch daraus ersichtlich, daB dieser 
EinfluB in gut gepufferten Lésungen ausbleibt. Behandelt man eine 
pufferhaltige Alkaloidlésung mit Papier, so ergeben nur die heraus- 
diffundierten kapillaraktiven Stoffe eine Senkung. Nach Abstreifen 
der Oberflache wird wieder der urspriingliche Wert gemessen. 

BeeinfluBt das Filtrierpapier so stark die Oberflichenspannung, 
so bleibt noch zu fragen, ob nicht durch ein vorangehendes Filtrieren 
die gemessenen Werte entstellt werden. Unsere Versuche zeigten, 
daB die erstere Komponente, also die kapillaraktiven Verunreinigungen 
des Papiers hierfiir ohne Bedeutung sind. Dies ist wohl zu verstehen, 
da in filtrierter Fliissigkeit sich immer eine neue Oberflaiche ausbildet. 
Nicht bedingt kapillaraktive Lésungen werden daher nicht beeinfluBt. 
Die zweite Komponente ist aber wohl nachweisbar: die Oberflichen- 
spannung von Alkaloidsalzlésungen wird durch ein Filtrieren erniedrigt. 

Untenstehend seien einige Beispiele unserer Messungen angefiihrt. 


1. 5% Novocain-HCl. pq = 6,3"). 


10cem der Lésung in Jenaer Kochglas + 8 Stiick je 7 qem Filtrier- 
papier Nr. 581, fiir 7 Minuten. py nachher = 6,7. 


2. 2,5ceem 5% Novocain-HCl im Uhrglas. 


2 Minuten = Oberflaichenspannung = 131,0 mg. 
5 = 130,5 mg. 
7 9 = 7 qem Filtrierpapier Nr. 581 hineingelegt. 
13 “- 105,6 mg. , 
20 mn = 103,8 mg (Filtrierpapier herausgenommen). Die Oberflache 
zweimal abgestreift: 
28 a = 121,5 mg, einmal abgestreift: 
30 a = 120,5 mg. 


3. Je 2,5 cem 5% Novocain-HCl, 3 Minuten nach dem AusgieBen gemessen. 
Nicht filtriert 131,5 mg. Filtriert (Nr. 581) = 124,5 mg. 
4. 0,02°/,, Eucupin-HCl. pq = 5,7. 
Zu 10 cem der Lésung in Jenaer Kochglas + 8 Stiick je 7 qem Filtrier- 
papier Nr. 581, fiir 7 Minuten. pg nachher = 6,3. 
5. 2,5cem 0,02°/, Eucupin-HCl. 
2 Minuten = (nach einmaligem Abstreifen) 124,5 mg. 


3 * = 5qem Filtrierpapier Nr. 581 in die Lésung. 

5 - = 105,5 mg. 

6 ee = (einmal abgestreift) 117,5 mg. 

7 a = ( % ) 115,5 ,, Die Oberflichenspannung 


steigt nicht zuriick. 


1) Messung mit den einfarbigen Indikatoren von Michaelis und 
Gyémant. Die Eichung der Kontrollréhrchen geschah mit Hilfe von Sdérensen- 
schen Puffermischungen. 
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6. 2,5cem 9,1°/, Eucupin-HCl. 


12 Uhr 53 Minuten 117,0 mg. 
a. - (einmal abgestreift) 118,0 mg. 
lL «i - = 14qcem Filtrierpapier Nr. 581 in die Lésung gegeben, 
ee 93,0 mg. 
4, 50 - Filtrierpapier herausgenommen, Oberflache  ab- 
gestreift. 
4 53 ‘ 109,5 mg. 
tua @® = = (zweimal abgestreift) 111,0 mg. 
~ a (dreimal “~ ) 109,5 ,, Die Oberflachen- 


spannung steigt nicht zuriick. 


7. 0,1°%/g Eucupin-HCl. 


Pu = 3,9. Tropfenzah] = 36,8 (Wasser 33,5). Torsionswage = 126,5mg. 
Nach einmaligem Abstreifen = 128,5mg. In l6cem Lésung 16 Stiick 
14 gem Filtrierpapier Nr. 581, fiir 7 Minuten. py = 4,4. Tropfenzahl = 37,9. 
Torsionswage = 103,5 mg, einmal abgestreift = 108,0 mg. 


8. 1°), Eucupin-HCl 1:10 mit mol. KH,PO, verdiinnt 
= 3ccm 0,1°/, Eucupin-HCl. py = 4,3. 


11 Uhr 45 Minuten = (Oberfliche zweimal abgestreift) 112,0 mg. 


on. oO — a einmal a ) 113,0 ,, 

il. #& - 14 qem Filtrierpapier Nr. 581 in die Lésung. 

3, 3 ” - 105 mg. 

- ~ on - (Filtrierpapier herausgenommen, einmal abgestreift) 


113,0 mg. (Zuriickgegangen.) 


9. 1°/, Eucupin-HCl 1: 10 mit Citratgemisch verdiinnt (5°, Citronen- 
saure und 5°, Na-Citrat, 3: 7) 0,1°/9, Eucupin-HCl. py 4,6. 


0 Minuten = (einmal abgestreift) 104 mg. 


2 % = 14qem Filtrierpapier Nr. 581 in die Lésung. 
8 = = 88,0 mg. 
9 a = (einmal abgestreift) 104,5 mg. 


Die Wirkung von anderen Adsorbenzien ist bei den nicht bedingt 
kapillaraktiven Lésungen recht ungleich und nicht gut reproduzierbar. 
Wo sich eine Erniedrigung ergibt, erfolgt dies wahrscheinlich auch auf 
Kosten kapillaraktiver Verunreinigungen, welche die Oberflache des Pulvers 
in irgend einer Weise aufgenommen hatte. Bei bedingt kapillaraktiven 
Lésungen kann die Saéurebindung eine betrachtliche Wirkung haben. 


Zusammenfassung. 

Bei schnellem Abstreifen der Oberfliche einer wisserigen Lésung 
mit einem Stiick Filtrierpapier besteht die Wirkung in einer Zerstérung 
der Adsorptionsschicht, wodurch die Oberflachenspannung meistens 
erhéht wird. 
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Bleibt das Papier eine Weile mit der Lésung in Beriihrung, so 
erfolgt eine Senkung, und zwar auf zweierlei Wegen: 

1. Die Filtrierpapiere enthalten kapillaraktive Verunreinigungen 
welche sich an der beriihrten Oberfliche ausbreiten. Diese Stoffe 
sind mit Alkohol gut extrahierbar. 

2. Bei bedingt kapillaraktiven Lésungen, wie die Alkaloidsalze, 
wird durch Saurebindung das px gesteigert und die Oberflachenspannung 
auf diese Weise gesenkt. 


Literatur. 


1) L. Jendrassik, diese Zeitschr. 169, 178, 1926. — 2) R. Brinkman 
und E£.van Dam, Miinch. med. Wochenschr. 68, 1550, 1921; siehe auch 
T. Tominaga, diese Zeitschr. 140, 230; 141, 248, 1923. — 3) G. Zemplén, 
Die Kohlehydrate. Abderhaldens biol. Arbeitsmethod. Abt. I, Teil 5. 
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Uber den Abbau von Aminosiuren und Aminopurinen 
durch Methylglyoxal und verwandte Substanzen. 


Von 


Carl Neuberg und Maria Kobel. 


(Aus dem Kaiser Wilhelm-Institut fiir Biochemie in Berlin-Dahlem.) 


Wenn wir bei unseren Versuchen’) tiber die Reaktion zwischen 
einer Aminosaéure und einem Zucker, die sich durch die augenblicklich 
erfolgende Drehungsinderung zu erkennen gibt, das Kohlenhydrat 
durch Methylglyoxal ersetzen, so finden wir, daB beide Substanzen 
momentan in eine Beziehung zueinander treten. Es zeigt sich, daB 
eine sofortige Drehungsbeeinflussung beim rechtsdrehenden Alanin, 
bei dem linksdrehenden Asparagiaat, ferner bei dem linksdrehenden 
Caseinpepton sowie anderen Proteosen geschieht, und daB sie iiberall 
nach rechts orientiert ist. Schon innerhalb kurzer Zeit verringert sich 
jedoch der Unterschied zwischen dem Drehwert des Komponenten- 
gemisches und dem seiner Einzelbestandteile; der Sinn der Drehungs- 
differenz wird dabei nach der entgegengesetzten Richtung gekehrt. 

Dieses Verhalten, das bei Zimmertemperatur zu konstatieren ist, 
wies darauf hin, daB eine tiefergreifende Reaktion zwischen den beiden 
Komponenten statthat, und in dieser Uberzeugung wurden wir durch 
die Tatsache bestairkt, daB die anfangs farblosen Mischungen sich 
zunehmend gelb bis, braunschwarz firben. Da auch diese Melanin- 
bildung bald einsetzt und sich in der Kialte vollzieht, so war sie 
gleichfalls ein Anzeichen fiir weitgehende Veranderungen. 

Digeriert und destilliert man ein Gemisch von Methylglyoxal und 
Alanin (0,89 g 1 (+) Alanin + 0,72 g Methylglyoxal), die in 50 com Wasser 
gelést waren, so erfolgt unter kriaftiger Kohlensdureentwicklung eine 
Desaminierung und es entweicht Acetaldehyd. Die Umsetzung geschieht 
sowohl im Wasserstoffstrom wie im Stickstoffstrom als in der Luft, 
sie ist also unabhaingig vom Sauerstoff. Im Verlaufe der Reaktion 
wird das Methylglyoxal verbraucht. Man erhalt leicht aus 0,89 g Alanin 


1) C. Neuberg und M. Kobel, diese Zeitschr. 162, 496, 1925; 174, 464, 
1926; 179, 451, 1926; 182, 273, 1927. 








478 C. Neuberg und M. Kobel: 


0,l1lg CO, und 0,21 g Acetaldehyd, sowie 0,008 g Ammoniak. In 
einem molekularen Verhiltnis scheinen die drei Produkte nicht zu 
stehen. Es ist aber wahrscheinlich, daB auBer den genannten Stoffen 
andere auftreten und da insbesondere das primar aus Alanin ab- 
gespaltene Ammoniak von den Ingredienzien unter Erzeugung anderer 
basischer Verbindungen verbraucht wird. 

Nimmt man die Reaktion in einer Wasserstoff- oder Stickstoff- 
atmosphire vor, so kann man die Abgabe von Kohlensaure ohne weiteres 
in einer vorgelegten Barytwasser-lésung wahrnehmen. Schaltet man 
zwischen dem Entwicklungskolben und der Barytvorlage mehrere mit 
Wasser beschickte und stark gekiihlte AbsorptionsgefaBe ein, so sAmmelt 
sich hier der Acetaldehyd an. Ammoniak geht nur in geringer Menge 
iiber; seine Hauptquantitaét verbleibt in dem _ schlieBlich sauer 
reagierenden Destillationsriickstande und kann hieraus mit Lauge 
frei gemacht werden. 

Ahnlich dem Alanin verhalten sich dem Methylglyoxal gegeniiber 
auch andere Aminosauren, z. B. Glykokoll und Phenyl-amino-essigsaure. 

Im Prinzip wirkt das Methylglyoxal hier wie Alloxan bei der 
Reaktion von Strecker oder wie Chinon und Isatin bei der Reaktion 
von Wilhelm Traube oder wie die Anthracenderivate bei den photo- 
katalytischen Reaktionen von Newberg und Galambos. 

Gegeniiber dem Effekt dieser simtlich zyklisch gebauten und 
kérperfremden Substanzen steht der von uns beobachtete Vorgang, 
der sich bei niederer Temperatur abspielt und durch einen aliphatischen 
Kérper, das Methylglyoxal, ausgelést wird. 

Was der Erscheinung ihr besonderes Geprage verleiht, ist der 
Umstand, daB das Methylglyoxal bemerkenswerterweise durch andere 
Glyoxal-abkémmlinge, z. B. Di-methyl-glyoxal (Diacetyl) sowie Phenyl- 
glyoxal, fener durch den Stammkérper Glyoxal selbst, aber auch 
durch die Zucker der 3-Kohlenstoffreihe, namentlich durch Di oxy- 
aceton, ersetzt werden kann. Letzteres wirkt schwiicher, und es ist in 

etracht zu ziehen, daB erst sekundir aus der Triose hervorgehendes 
Methylglyoxal das tatige Agens bildet. Es wird weiterhin wahrscheinlich, 
daB bei den gewaltsamen Reaktionen zwischen Aminoséuren und 
héheren Zuckerarten in stark alkalischen oder stark sauren Lésungen 
intermediér gebildetes Methylglyoxal das treibende Mittel darstellt. 
Erwahnt sei, daB man ebenfalls mit Zucker-phosphorsaure-estern und 
mit Brenztraubensiéure eine, wenn auch erheblich schwachere, Des- 
aminierung erzielen kann. 

Uberraschend ist, daB auch Amino-purine, wie Guanin, durch 
Methylglxoyal unter Abspaltung von Ammoniak angegriffen werden. 

In diesen Reaktionen, iiber die wir ausfiihrlich berichten werden, 
liegen die ersten Fille vor, bei denen ein notorisches Abbauprodukt 
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der Kohlenhydrate, eben das Methylglvoxal, unter biologisch beacht- 
lichen Bedingungen und in einer fiir die Zellphysiologie maBgeblichen 
Richtung in den Umsatz der Aminosaduren und Aminosauren-verbande 
sowie der Purine eingreift. Die Bedeutung der Erscheinung soll spiter 
gewiirdigt werden. Sie ist zugleich wegen der unverkennbaren Bindung 
des Methylgloyxals an die diversen EiweiBabbauprodukte von Interesse 
fiir die Frage, wie durch enzymatische Dismutation aus den strukturell 
optisch-inaktiven Ketonaldehyden die verschiedenen Raumformen der 
entsprechenden Oxysauren von entgegengesetztem Drehungsvermégen ‘) 


hervorgehen. 


1) Vgl. C. Neuberg, diese Zeitschr. 51, 508, 1913; C. Neuberg und 
M. Kobel, ebendaselbst 182, 470, 1927. 


Berichtigungen. 
In der Mitteilung von W. Hasemann, diese Zeitschr. 184, 150, 
1927, soll es heiBen auf Zeile 16 von unten: 


Nitratbakterien (statt Stickstoffbakterien) 


In dieser Zeitschr. 184, 116, 1927 lies: 
Zeile 17: Lipodierese (statt Lipodiurese) und 
19: Lipoidodierese (statt Lipoidodiurese). 
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